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         1.1 Generalità 
 
La Sindrome di Rett (abbreviata come RTT o RS) è una grave malattia genetica, 
che colpisce prevalentemente le femmine e si manifesta nella prima infanzia, 
in un periodo compreso tra i 6 e i 18 mesi. Si tratta di una patologia neurologica 
progressiva che è presente a livello mondiale e si stima che colpisca circa 
1:10.000/15.000 nuove nate, senza una specifica preferenza etnica o 
geografica. Dopo un primo periodo di vita apparentemente nella norma, si va 
incontro ad un arresto dello sviluppo e alla perdita delle abilità acquisite in 
precedenza. In particolare i pazienti presentano un grave deterioramento 
dell’aspetto motorio, cognitivo e linguistico, che li rende dipendenti dagli altri 
per tutto l’arco della loro vita.  
Questa malattia è una delle cause più comuni di ritardo mentale grave nella 
popolazione femminile, sono invece rari i casi descritti di sesso maschile perché 
nella maggioranza di essi la sindrome è letale (1). 
 
1.2 La Storia  
 
La storia della Sindrome di Rett è relativamente recente. La patologia prende il 
nome dal Dottor Andreas Rett, un neurologo austriaco, che per primo identificò 
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questa sindrome in seguito all’osservazione di sintomi comuni in alcune 
bambine da lui visitate (Chahrour e Zoghbi, 2007). Osservò infatti nel 1965 due 
bambine gravemente disabili, che mostravano movimenti stereotipati delle 
mani molto simili tra di loro e questo fatto lo spinse a cercare altri pazienti con 
queste caratteristiche. Nel 1966 il Dr. Andreas Rett pubblicò un articolo dove 
descriveva risultati simili riscontrati in 22 bambine, affette da una patologia 
neurologica progressiva, caratterizzata da manifestazioni come: demenza, 
comportamento autistico, aprassia della marcia, movimenti stereotipati delle 
mani (Rett, 1966). 
Tuttavia, la pubblicazione del Dottor Rett, scritta in lingua tedesca, fu ignorata 
per anni, fino a che Il Dott. Hagberg, neurologo svedese, pubblicò nel 1983 uno 
studio in lingua inglese su 35 pazienti, caratterizzati da sintomi simili a quelli 
riscontrati diversi anni prima dal Dott. Rett (Hagberg et al., 1983). In seguito a 
questa pubblicazione la Sindrome di Rett è stata riconosciuta dalla comunità 
scientifica internazionale. 
La causa della malattia restava però sconosciuta e solo nel 1999, grazie alla 
dottoressa Huda Zoghbi, è stato identificato un difetto del gene MECP2, 
localizzato a livello del cromosoma X, come principale causa della malattia 
(Amir et al., 1999).  
 
1.3 Aspettative di Vita 
 
Ad oggi non si sa ancora molto riguardo alla prognosi a lungo termine e 
all’aspettativa di vita delle pazienti affette dalla Sindrome di Rett.  
In generale è stato riscontrato che spesso sopravvivono fino all’età adulta, 
anche se la loro aspettativa di vita è comunque inferiore rispetto alla 
popolazione sana (Kerr et al., 1997). La sopravvivenza di questi malati non è 
più così bassa come si riteneva prima, o come in altre disfunzioni neurologiche 
simili, ma i casi identificati sono ancora pochi per fare stime attendibili sulla 
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sopravvivenza oltre i 40 anni. A causa delle varie alterazioni, tipiche di questa 
Sindrome, più facilmente queste pazienti possono andare incontro a morte 
improvvisa, dovuta a disturbi del sistema nervoso autonomo o ad anomalie 
cardiache (Guideri et al., 1999). 
 
1.4  I sintomi generali: come si manifesta la sindrome di Rett nella sua forma 
classica 
 
Nella maggior parte dei casi, le bambine affette dalla Sindrome di Rett, nascono 
apparentemente sane e sembrano svilupparsi normalmente fino a 6-18 mesi di 
età, periodo in cui acquisiscono la capacità di camminare e di dire alcune 
parole. 
La malattia inizia a manifestarsi con un rallentamento dello sviluppo 
psicomotorio e fisico e una caratteristica peculiare è la diminuzione della 
normale curva di crescita della circonferenza cranica, che porta a microcefalia, 
cioè ad vere una testa più piccola rispetto al corpo. 
Con il progredire della sindrome si ha una fase di regressione in cui i pazienti 
perdono le capacità che hanno acquisito in precedenza, come l’uso mirato delle 
mani ed il linguaggio verbale. Compaiono invece dei movimenti stereotipati 
delle mani, che ripetono uno stesso schema, caratterizzato da movimenti 
ripetitivi che ricordano l’atto di lavarsi le mani, oppure sfregamento, applausi, 
mani portate alla bocca. Si manifesta inoltre una perdita del linguaggio, con 
una riduzione della capacità comunicativa e compaiono i primi tratti autistici: 
atteggiamento di isolamento e di chiusura sociale, irritabilità, faccia priva di 
espressione, ipersensibilità ai suoni, mancanza di interesse nei confronti 
dell’ambiente circostante. Sono tipiche alterazioni dell’umore ed episodi 
ansiosi, digrignamento dei denti (bruxismo) e disturbi del sonno, caratterizzato 
da numerosi risvegli che sono accompagnati da pianti, risate o urla. 
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La regressione delle abilità porta inoltre a problemi di deambulazione, 
accompagnati da una perdita di coordinazione motoria, sviluppo di atassia e 
aprassia. Sono presenti anche rigidità generalizzata, distonia (difficoltà motoria 
dovuta ad atteggiamenti posturali del tutto involontari dell’individuo) e 
scoliosi. Queste caratteristiche portano con il passare del tempo alla perdita 
della mobilità e spesso è necessario l’utilizzo della sedia a rotelle già durante 
l’adolescenza. 
Dall’analisi delle estremità, si evidenzia che i piedi hanno dimensioni 
fortemente ridotte, colore viola-blu e la temperatura è fredda. 
La maggior parte delle pazienti affette dalla Sindrome di Rett soffrono inoltre 
di anomalie respiratorie e la prima perturbazione che si manifesta è 
l’iperventilazione durante la veglia, ma sono tipici anche il trattenimento del 
respiro (apnea) e l’espulsione forzata di aria e saliva. Questi episodi di 
respirazione irregolare si verificano solo durante la veglia e non durante il 
sonno, dove in questo caso le anomalie respiratorie sono di solito dovute ad 
ostruzione. 
Una delle caratteristiche più problematiche è la comparsa di crisi epilettiche, 
che vanno da crisi facilmente controllabili a crisi più difficili da trattare ed i tipi 
più comuni sono crisi parziali complesse e tonico cloniche. Queste crisi 
tendono a diventare meno gravi dopo gli anni dell’adolescenza e nell’età adulta, 
così come anche la respirazione irregolare tende a diminuire durante la crescita. 
I disturbi gastrointestinali (difficoltà di masticazione, disfagia, reflusso 
gastroesofageo, meteorismo intestinale e stipsi) sono molto frequenti e sono 
causa di malnutrizione e, conseguentemente, di difficoltà di accrescimento 
staturo-ponderale. 
Altre complicanze sono l’osteoporosi e anomalie cardiache, che includono 
tachicardia ed un prolungato intervallo QT a livello dell’elettrocardiogramma. 
Durante la crescita spesso sviluppano anche caratteristiche parkinsoniane e 
nonostante la malattia tenda a stabilizzarsi con il passare degli anni, i soggetti 
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affetti dalla Sindrome di Rett si trovano in una condizione fisica gravemente 
debilitante, che richiede la massima assistenza in ogni ambito della vita 
quotidiana (Chahrour e Zoghbi, 2007). 
 
1.5 Le varianti della Sindrome di Rett 
 
Anche se la forma più comune è quella classica, l’identificazione di pazienti 
con un quadro clinico solo parzialmente sovrapponibile, ha portato alla 
descrizione di 5 varianti della Sindrome di Rett (Zahorakova, 2013). Quelle con 
sintomi più miti e decorso più favorevole sono: 
 
 La variante a linguaggio conservato (o variante Zappella): Le bambine 
recuperano nel tempo la capacità di esprimersi con alcune parole o brevi frasi 
e recuperano parzialmente l’uso delle mani. Inoltre le dimensioni della testa 
sono normali (Zappella, 1992). 
 
 La variante a regressione tardiva (o Variante di Hagberg): Variante molto 
rara, in cui la regressione tipica della forma classica compare in età scolare, 
dopo un periodo dominato da ritardo mentale di grado medio (Hagberg, 
2002). 
 
 Le “Forme Fruste”: Variante con esordio tardivo, anche dopo i 4 anni, 
caratterizzata da segni clinici più sfumati e sintomi più lievi. Un aspetto 
importante è che la capacità di comunicazione e le funzioni motorie sono 






Fra quelle più gravi si distinguono invece: 
 
 La variante con convulsioni ad esordio precoce (o Variante di Hanefeld): 
Caratterizzata da crisi convulsive o epilettiche che insorgono prima del 
periodo di regressione. Generalmente la comparsa è prima dei 6 mesi di età 
(Hanefeld, 1985). 
 
   La variante Congenita (o Variante di Rolando): Questa è una forma 
piuttosto rara, che manca del periodo di sviluppo psicomotorio normale, 
tipico della forma classica. Questo alterato sviluppo risulta invece evidente 
sin dai primi mesi di vita. 
 
Fra queste varianti è possibile anche inserirne una sesta, cioè la Sindrome di 
Rett Maschile, caratterizzata da un quadro clinico di particolare gravità, nella 
maggior parte dei casi letale. 
 
          1.6 Evoluzione della malattia: i quattro stadi clinici della Sindrome di Rett 
 
L’organizzazione in stadi della sindrome di Rett è stata individuata nel 1986 
dal Dott. Hagberg, in seguito all’osservazione che questa Sindrome è 
caratterizzata da manifestazioni cliniche che generalmente compaiono in 
sequenza ordinata (Hagberg e Witt-Engerstöm, 1986). Questa 
schematizzazione serve solo per comprendere in grandi linee il decorso della 
patologia, perché è presente una variabilità individuale sia nei tempi che nella 
gravità dei sintomi. I quattro stadi sono così delineati (1): 
 
 Stadio della stagnazione precoce: 
In questa fase, che ha inizio tra i 6 e i 18 mesi, si assiste ad un rallentamento 
dello sviluppo psicomotorio, che fino a quel momento era normale. Nella 
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maggior parte dei pazienti compare una decelerazione della crescita della 
testa, ritardo della crescita generale e perdita di peso, accompagnati da una 
disattenzione verso l’ambiente circostante e verso il gioco. La durata di 
questa fase è di alcuni mesi. 
 
 Stadio della regressione rapida: 
Questa fase inizia generalmente tra i 18 mesi e i 3 anni e può durare da 
settimane a mesi. Compare talvolta in modo drammatico, con un 
cambiamento repentino del comportamento ed è caratterizzata da una 
regressione delle abilità acquisite. In questa fase la bambina inizia a 
manifestare i primi tratti autistici, mostrando uno scarso interesse verso le 
persone e l’ambiente circostante. Dal punto di vista emotivo sono frequenti 
gli sbalzi di umore, caratterizzati da irritabilità, ansia, possibili 
comportamenti aggressivi ed autolesionistici. Si ha inoltre la perdita del 
linguaggio e dell’uso funzionale delle mani, con la comparsa dei primi 
movimenti stereotipati delle mani, sintomo peculiare della sindrome. Il più 
noto è il movimento di sfregamento continuo simile al lavaggio delle mani 
(hand- washing), altre tipologie diffuse sono: il battito delle mani sulla linea 
mediana del corpo (hand -clapping); la torsione delle dita (hand-wringing), 
che porta a deformazione delle stesse; il portare spesso le mani alla bocca 
(hand- mouthing).  
Possono comparire anche le prime crisi convulsive e si manifestano i primi 
disturbi dell’andatura, la deambulazione diventa instabile ed è accompagnata 
da movimenti bruschi e scatti involontari. Altri sintomi sono anomalie 
respiratorie, difficoltà di masticazione, deglutizione e assimilazione del cibo, 






 Stadio Pseudostazionario: 
     Questo stadio inizia tra il terzo e il quarto anno di vita e si prolunga 
solitamente fino ai 10 anni. Si tratta di una fase in cui si ha una 
stabilizzazione delle condizioni di queste bambine. Si riscontra generalmente 
un miglioramento dell’interazione sociale e un aumento dell’interesse verso 
l’ambiente circostante. Nonostante il grave ritardo mentale, le bambine 
migliorano il livello di attenzione, il contatto visivo e le abilità comunicative 
non verbali. In questa fase però possono fare la loro comparsa altri sintomi 
tipici della malattia come la curvatura della spina dorsale (scoliosi o cifosi). 
Le alterazioni del sistema neurovegetativo, spesso già iniziate nell’arco del 
secondo stadio, divengono evidenti in questa fase, in primo luogo a carico 
della respirazione, poi del sistema gastrointestinale ed infine del sistema 
cardiovascolare.  
 
 Stadio del deterioramento motorio tardivo:  
In questa ultima fase, che va dai 10 anni in poi, si assiste ad un ulteriore 
miglioramento dello stato emotivo e relazionale, con una riduzione 
dell’ansia e un miglioramento della comunicazione non verbale. Anche i 
movimenti stereotipati delle mani riducono in frequenza ed intensità e gli 
attacchi epilettici diventano più controllabili. Nello stesso tempo però il 
deterioramento motorio continua ad aumentare, si ha una riduzione della 
mobilità e un peggioramento della scoliosi, fino ad arrivare alla perdita della 
deambulazione. La diminuzione della mobilità conduce ad atrofia muscolare 
e a pronunciata rigidità, che porta spesso i pazienti a sviluppare 





1.7 Le Cause 
 
La Sindrome di Rett, nelle sue diverse forme cliniche, è dovuta alla mutazione 
di uno di questi geni (1): 
 
 MECP2 (MethylCpGBinding protein): Localizzato a livello del cromosoma X, 
è responsabile nel 95% dei casi della forma classica della malattia (Amir et al., 
1999). 
 
FIGURA 1 INSORGENZA E PROGRESSIONE DELLA SINDROME DI RETT.  DOPO UN PERIODO DI SVILUPPO 
APPARENTEMENTE NORMALE, SI HA UN ARRESTO SEGUITO DA UN RAPIDO DETERIORAMENTO CHE PORTA 
ALLE ANOMALIE TIPICHE DI QUESTA MALATTIA (CHAHROUR E ZOGHBI, 2007). 
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 CDKL5 (Cyclin Dependent Like 5 kinase): Localizzato a livello del 
cromosoma X ma in un'altra regione rispetto al gene MECP2. Le mutazioni a 
livello di questo gene sono coinvolte nella patogenesi della variante con 
epilessia precoce (variante di Hanefeld), (Tao et al., 2004). 
 
 FOXG1(Forkhead box G1): Localizzato a livello del cromosoma 14, si   
ritrova mutato nella maggioranza dei pazienti affetti dalla variante congenita 
della Sindrome di Rett (Ariani et al., 2008). 
 
1.8 La Diagnosi 
 
La sindrome di Rett può essere inizialmente diagnosticata tramite 
l’osservazione delle caratteristiche cliniche (Zahorakova, 2013). Sono stati 
sviluppati infatti dei precisi criteri diagnostici, rivisti più volte nel corso degli 
anni e in ultimo nel 2010 (Neul et al., 2010), che ci permettono di riconoscere 
la malattia e si dividono in: 
 
1) Criteri principali: 
- Parziale o completa perdita delle abilità manuali acquisite 
- Parziale o completa perdita del linguaggio espressivo acquisito 
- Anomalie nell’andatura: compromissione della capacità (disprassia) o   
assenza di capacità (aprassia). 
- Movimenti stereotipati delle mani  
 
2) Criteri di esclusione per la Sindrome di Rett classica: 
- Danni cerebrali dovuti a trauma perinatale o postnatale, disturbi     
neurometabolici o problemi neurologici causati da infezioni 




3) Criteri di supporto per le forme varianti della Sindrome di Rett: 
 
-  Disturbi del respiro al risveglio (iperventilazione, apnea, espulsione forzata 
di aria o saliva, ingestione di aria) 
 -   Bruxismo durante la veglia  
 -   Sonno alterato 
- Tono muscolare anormale 
- Disturbi vasomotori periferici 
- Scoliosi/cifosi 
- Ritardo della crescita 
- Mani e piedi piccoli e freddi 
- Risa e urla inappropriate 
- Ridotta soglia del dolore 
- Intensa comunicazione visiva definita “eye pointing” 
 
Per fare diagnosi di Sindrome di Rett classica è necessario: 
- Un periodo di regressione seguito da un recupero ed una stabilizzazione 
- Che siano soddisfatti tutti i criteri principali e quelli di esclusione 
- I criteri di supporto non necessariamente devono essere soddisfatti, anche 
se spesso sono presenti nella Sindrome di Rett classica 
 
Per fare diagnosi di Sindrome di Rett atipica è necessario: 
- Un periodo di regressione seguito da un recupero ed una stabilizzazione 
- Che siano soddisfatti almeno 2 dei 4 criteri principali 
- Che siano soddisfatti almeno 5 su 11 dei criteri di supporto 
 
Fino al 1999, anno in cui è stato identificato il gene MECP2 come causa della 
forma classica, la diagnosi si basava esclusivamente sull’esame clinico. Da 
allora viene confermata grazie all’analisi genetica, che ricerca possibili 
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alterazioni a livello dei geni coinvolti nella malattia, primo fra tutti MECP2. 
Nel caso in cui il paziente non presenti mutazioni a carico del gene MECP2, è 
possibile che l’alterazione si trovi in un’area di tale gene che non è ancora stata 
sequenziata o che la sindrome sia legata ad altri geni coinvolti. Si prosegue 
quindi con l’analisi dei geni CDKL5 e FOXG1. 
          Questa analisi può essere anche condotta prima della nascita, sequenziando il 
DNA ottenuto dall’amniocentesi o villocentesi, nel caso di famiglie che 
presentano una figlia o un figlio affetto dalla Sindrome di Rett. Bisogna 
comunque considerare che la malattia è sporadica e la probabilità che colpisca 
un secondo figlio della famiglia è molto bassa. 
 
1.9 Neuropatologia della Sindrome di Rett: una malattia del cervello 
 
Normalmente le pazienti affette dalla sindrome di Rett, a causa della ridotta 
crescita generale, risultano essere più piccole rispetto alla loro età, ma l’analisi 
dei vari organi tramite autopsia, ha mostrato che solo il cervello risulta pesare 
di meno rispetto a quanto previsto. Questa sindrome sembra quindi essere 
principalmente una malattia del cervello (Armstrong at al., 1999). Nel 1986 la 
prima descrizione di un cervello Rett, ad opera di Seitelberger e Jellinger, 
identificava che questi cervelli, oltre ad essere più piccoli, presentavano anche 
un impoverimento dei granuli di melanina nella pars compacta della substantia 
nigra rispetto a quelli non Rett (Jellinger e Seitelberger, 1986). 
In studi autoptici di oltre 50 casi (Schultz et al., 1993), il peso medio del 
cervello Rett è risultato essere di 950 grammi, che è normalmente il peso del 
cervello di un bambino di un anno, anche se in realtà queste autopsie sono state 
effettuate in pazienti più grandi rispetto ad un anno di età. La presenza di una 
testa più piccola del normale è dovuta comunque ad una diminuzione del tasso 
di crescita post-natale e studi successivi hanno dimostrato che la dimensione 
del cervello tende a stabilizzarsi nel tempo ed il suo peso non continua a 
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diminuire con l’età (Armstrong at al., 1999). Sono inoltre assenti marcatori di 
malattie degenerative; in particolare non vi è alcuna alterazione evidente della 
mielina, nessuna evidenza di perdita cellulare o atrofia, non ci sono segni di 
infiammazione, gliosi, ventricolomegalia e di evidenti malformazioni (Reiss et 
al., 1993). Queste osservazioni, suggeriscono che il cambiamento delle 
dimensioni del cervello, si verifichi dopo la nascita e che sia legato ad un arresto 
dello sviluppo cerebrale, piuttosto che a un processo neurodegenerativo. 
E’ stato inoltre notato che nelle “forme fruste”, in cui vi è la conservazione 
della parola e l’uso delle mani, la circonferenza cranica e quindi il peso del 
cervello, rientra nell’intervallo di normalità (Hagberg et al., 2000), come si può 
vedere in figura 2. 
 
Alla fine degli anni ’90 Subramaniam ed altri collaboratori (Subramaniam et 
al., 1997), confrontarono i cervelli di 20 ragazze affette da Sindrome di Rett, 
con quelli di ragazze normali della stessa età.  
FIGURA 2 VALUTAZIONE DEL PESO DEL CERVELLO DI PAZIENTI CON SINDROME DI RETT IN SEGUITO AD 





Essi osservarono che, nonostante ci fosse una riduzione globale nel volume 
della sostanza grigia e della sostanza bianca, questa riduzione era accentuata a 
livello di specifiche regioni del cervello. Riportarono infatti una maggiore 
riduzione in volume a livello delle regioni prefrontale, frontale posteriore e 
temporale anteriore ed una riduzione preferenziale del volume del nucleo 
caudato, invece il mesencefalo, non mostrava nessuna riduzione del suo 
volume. La Sindrome di Rett comporta quindi un cambiamento selettivo in 
regioni specifiche del cervello, durante un periodo critico del suo sviluppo. 
Le regioni che mostrano una diminuzione di volume, presentano inoltre una 
riduzione dell’estensione e della complessità dell’arborizzazione dendritica. 
Studi condotti tramite il metodo di Golgi, sui dendriti della corteccia cerebrale, 
hanno mostrato una minore arborizzazione dendritica a livello dei neuroni 
piramidali del III e V strato delle regioni frontale, motoria e temporale 
(Armstrong et al., 1995). I dendriti dell’ippocampo e delle regioni occipitali 
non sono invece significativamente ridotti.  
La diminuzione della ramificazione dendritica, suggerisce che l’impulso 
sinaptico sia ridotto, ipotesi confermata anche grazie all’osservazione della 
presenza di spine dendritiche scarse e brevi (Belichenko et al., 1994). Le spine 
dendritiche sono piccole protusioni che ricoprono i dendriti e sono 
fondamentali per la trasmissione dei segnali nervosi. 
Anche la morfologia neuronale risulta alterata, infatti la dimensione dei neuroni 
è ridotta rispetto ai valori normali a livello della corteccia, talamo, gangli basali, 
amigdala ed ippocampo ed è stato osservato un incremento della densità 







 1.10 Neurochimica della Sindrome di Rett: alterata espressione di alcuni 
neurotrasmettitori     
 
Dal momento in cui la Sindrome di Rett è stata riconosciuta, si è subito pensato 
che ci fossero delle alterazioni dei neurotrasmettitori a livello delle sinapsi 
cerebrali ed è ormai noto che queste alterazioni neurochimiche, sono associate 
alle anomalie comportamentali ed emozionali che caratterizzano questa 
malattia. 
In particolare nella Sindrome di Rett, è stato riscontrato uno squilibrio tra 
elevati livelli di glutammato e ridotti livelli di GABA, in maniera simile a 
quanto evidenziato nei disturbi dello spettro autistico. Queste osservazioni, 
indicano la presenza di uno spostamento dell'equilibrio tra eccitazione ed 
inibizione, a favore dell’eccitazione, visto che il glutammato è il più importante 
neurotrasmettitore eccitatorio del cervello (Johnston et al., 2015). 
Nel 1990 Hamberger ed altri collaboratori, riferirono che il liquido 
cerebrospinale di ragazze affette da tale sindrome, presentava concentrazioni 
di glutammato che erano alte più del doppio rispetto a quelle sane (Hamberger 
et al., 1992).  
In seguito Horskà ed altri studiosi, osservarono che i livelli di glutammato, nel 
cervello di queste ragazze malate, variavano con l’età (Horskà et al., 2009). 
Infatti il glutammato era elevato a livello della corteccia cerebrale delle ragazze 
più giovani (meno di 8 anni di età), soprattutto in quelle con crisi epilettiche, 
ma era ridotto nelle ragazze più grandi. Questi cambiamenti nei livelli di 
glutammato in base all’età, sono coerenti con l’osservazione che nell’infanzia 
queste pazienti presentano una maggiore attività eccitatoria del cervello, fra cui 
frequenti attacchi epilettici, mentre questa attività si riduce con l’avanzare degli 
anni. 
L’aumentata attività del glutammato, potrebbe anche essere la causa dei 
disturbi del sonno che spesso si riscontrano in questa malattia, con un aumento 
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dei livelli di glutammato associato alla veglia e una diminuzione di questi livelli 
associata al sonno (Azuma et al., 1996). Infatti, i topi che presentano una 
mutazione a livello del gene MECP2, hanno comportamenti e cicli di sonno 
anormali, con lunghi periodi di insonnia associati a concentrazioni molto 
elevate di glutammato cerebrale (Johnston et al., 2014). 
Il GABA (acido gamma-amino butirrico) è invece il principale 
neurotrasmettitore inibitorio nel cervello e anche in questo caso ci sono prove 
di un suo alterato metabolismo nei topi con deficit di MeCP2 (proteina espressa 
dal gene MECP2). Uno studio condotto nel 2010 (Chao et al., 2010), ha 
evidenziato che la delezione della proteina MeCP2 negli interneuroni 
GABAergici, determina una riduzione del rilascio pre-sinaptico del GABA e 
nel 2014 è stata osservata una specifica down-regolation dei trasportatori di 
questo neurotrasmettitore (Kang et al., 2014). 
E’ stata inoltre riscontrata una riduzione di altri neurotrasmettitori, come la 
norepinefrina, la serotonina e la dopamina, bassi livelli di BDNF (Brain-
derived neurotrophic factor) e di sostanza P, mentre si ritrovano elevati livelli 
di beta-endorfine. Inoltre la Sindrome di Rett è caratterizzata da un’immaturità 
del sistema colinergico, con un’elevata diminuzione della colina acetil-
transferasi (enzima che permette di sintetizzare l’acetilcolina) e dei siti di 





















2.1 La proteina MeCP2 e le sue funzioni 
 
In seguito all’osservazione che la grande maggioranza dei pazienti affetti dalla 
Sindrome di Rett sono femmine, si è pensato che il danno genetico fosse legato 
al cromosoma X. Questo è stato confermato grazie a studi specifici (Amir et 
al., 1999), che hanno rivelato essere il gene MECP2 il principale responsabile 
della malattia. Questo gene è localizzato a livello del braccio lungo del 
cromosoma X, in posizione q28 e si trova mutato nel 95% delle bambine affette 
dalla Sindrome di Rett classica, mentre solo il 20-40% delle bambine, colpite 
da una delle diverse varianti della sindrome, presentano mutazioni a livello di 





FIGURA 3 RAPPRESENTAZIONE 
DEL GENE MECP2 SUL BRACCIO 








Il gene MECP2 è costituito da 4 esoni e codifica per una proteina nota come 
MeCP2 (methyl-CpG binding protein 2), identificata originariamente nel 
laboratorio del Dr. Adrian Bird a Edimburgo (Hendrich e Bird, 1998). Questa 
è una proteina multifunzionale, che è in grado di interagire con il DNA, con 
L’RNA e con altre proteine. Di fondamentale importanza è la sua funzione di 
regolare l’attività di altri geni e più nello specifico agisce come un repressore 
trascrizionale, impedendo ad altri geni di essere espressi, cioè tradotti nella 
specifica proteina da essi codificata (Nan et al., 1997). Come tutti i repressori 
trascrizionali, possiede una porzione capace di legare il DNA ed un’altra capace 
di spegnere l’attività dei geni bersaglio. Più in dettaglio questa proteina è 
costituita da 4 domini: 
 
 MBD (methyl-binding domain): porzione che è in grado di legarsi al DNA 
metilato, in particolare si lega a livello delle zone CpG metilate (specifiche 
regioni del DNA dove una citosina si trova vicino alla guanina nella 
sequenza lineare di basi), con una preferenza per le regioni CpG con 
adiacenti motivi ricchi di A/T (Adenina/Timina). 
 
 TRD (trascriptional repression domain): dominio coinvolto nella 
repressione trascrizionale, attraverso il reclutamento di co-repressori e 
complessi di rimodellamento della cromatina. 
 
 NLS (nuclear localization signals): dominio di segnalazione di 
localizzazione nucleare. 
 






Esistono due differenti isoforme della proteina MeCP2 e ciò è dovuto ad un 
processo di splicing alternativo a livello dell’esone 2 (Gretta Pantaleón e 
Tamara Juvier, 2015). L’isoforma identificata per prima, denominata MeCP2-
e2, è codificata dagli esoni 2,3 e 4 e rappresenta l’isoforma ubiquitaria, con 
espressione elevata nei fibroblasti e nelle cellule linfoblastoidi. Invece l’altra 
isoforma prende il nome di MeCP2-e1, è codificata dagli esoni 1,3 e 4 ed è 
quella maggiormente espressa nel cervello. Queste due isoforme differiscono 
fra di loro a livello della regione N-terminale, ma condividono la stessa 
sequenza amminoacidica. Entrambe le isoforme sono proteine nucleari 
altamente conservate e traslocano nel nucleo al momento della differenziazione 
neuronale. 
 
          
 
FIGURA 5 RAPPRESENTAZIONE DELLE DUE ISOFORME PROTEICHE. LO SPLICING ALTERNATIVO ESCLUDE 
L’ESONE 2 NELLA PROTEINA MECP2-E1, MENTRE È ESCLUSO L’ESONE 1 NELLA PROTEINA MECP2-E2. 
(CHAHROUR E ZOGHBI, 2007) 
 





In generale la proteina MeCP2 è quindi ampiamente espressa, ma è 
particolarmente abbondante del cervello, soprattutto a livello dei neuroni 
maturi post-migratori (Jung et al., 2003). Studi recenti, mostrano come i livelli 
di tale proteina cambiano durante lo sviluppo del SNC: sono elevati durante la 
fase embrionale, bassi alla nascita e poi cominciano ad aumentare nuovamente 
durante il periodo postnatale, in cui si ha la maturazione neuronale e la 
sinaptogenesi (Gos, 2013).  Il fatto che la proteina MeCP2 sia espressa 
maggiormente a livello dei neuroni maturi, evidenzia il suo principale 
coinvolgimento nelle funzioni neuronali post-mitotiche, come la modulazione 
dell'attività neuronale, delle sinapsi e della complessità dendritica.  
Il meccanismo d’azione di questa proteina, nel processo di repressione 
trascrizionale, è stato evidenziato grazie ad esperimenti in vitro. Questi studi 
hanno messo in luce che, la proteina MeCP2 attraverso il dominio MBD, si lega 
ai dinucleotidi CpG metilati, appartenenti ai promotori di specifici geni 
bersaglio, con lo scopo di inibire la trascrizione. Successivamente il dominio 
TRD recluta vari fattori, come il co-repressore Sin3A e le proteine di 
rimodellamento della cromatina, come l’Istone Deacetilasi 1 e 2 (HDAC), in 
modo da formare un complesso che conduce alla deacetilazione degli istoni. 
Conseguentemente si ha una compattazione della cromatina e quindi la 
soppressione della trascrizione genica (Jones et al., 1998, Nan et al., 1998). 
Anche la porzione C-terminale della proteina è di fondamentale importanza in 
questo processo, perché oltre a facilitare il legame di MeCP2 al DNA, ha la 
funzione di compattare la cromatina attraverso un’interazione diretta (Nikitina 
et al., 2007). Questa ipotesi, è supportata dal fatto che, modelli murini con 
delezione della porzione C-terminale, riproducono molti fenotipi tipici della 
Sindrome di Rett. Le funzioni di MeCP2, sono comunque molto più complesse 
di quanto è stato previsto inizialmente, infatti è in grado anche di modulare lo 
splicing dell’RNA attraverso l’interazione con l’RNA-binding protein Y box-
binding protein 1 (YB1), (Young et al., 2005). Inoltre, anche se normalmente è 
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in grado di agire come un repressore trascrizionale, in alcuni casi agisce come 
attivatore, grazie all’interazione con l’attivatore trascrizionale CREB 






FIGURA 6 (A) NEI NEURONI A RIPOSO LA PROTEINA MECP2 VA A REGOLARE L’ESPRESSIONE GENICA LEGANDOSI AI 
DINUCLEOTIDI CPG E RECLUTANDO CO-REPRESSORI E COMPLESSI DI RIMODELLAMENTO DELLA CROMATINA, 
FACENDO IN MODO DI IMPEDIRE IL PROCESSO DI TRASCRIZIONE. L’ATTIVITÀ NEURONALE INDUCE POI LA 
FOSFORILAZIONE DI MECP2 E LA SUA DISSOCIAZIONE DAL PROMOTORE, COSÌ LA CROMATINA CONSENTE L'ACCESSO 
ALLA MACCHINA TRASCRIZIONALE E PERMETTE L'ESPRESSIONE GENICA. (B) MECP2 INTERAGISCE CON YB 1 E 
REGOLA LO SPLICING ALTERNATIVO DI TRASCRITTI BERSAGLIO. IN ASSENZA DI MECP2, QUESTI TRASCRITTI 











2.2 Vari tipi di mutazioni a livello del gene MECP2 
 
Il cambiamento della sequenza del DNA, in seguito ad una mutazione, può 
coinvolgere un segmento cromosomico che comprende diversi geni, oppure 
una sola base di un gene, con conseguente perdita della proteina da esso 
codificata, o produzione di una proteina malfunzionante.  
La maggior parte dei casi di Sindrome di Rett, sono dovuti a mutazioni del gene 
MECP2, che portano la proteina codificata a non funzionare correttamente 
(Zahorakova, 2013). 
Le mutazioni (Russel et al., 2009) che solitamente vengono riscontrate nella 
Sindrome di Rett sono: 




 Mutazioni missenso: Consistono nel cambiamento di una base del DNA con 
un’altra e di conseguenza si ha la sostituzione di un amminoacido con un 
altro nella proteina. 
 
 Mutazioni non-senso: Si tratta di una mutazione per sostituzione, in cui il 
cambiamento di una coppia di basi del DNA, trasforma un codone senso 
(codone che codifica per un amminoacido) in un codone non-senso (codone 
di stop che termina la catena amminoacidica). Si ha quindi la produzione di 
un polipeptide più corto del normale, che in molti casi funzionerà solo 
parzialmente. 
 
 Mutazioni frameshift: Si tratta di mutazioni che determinano uno 
“spostamento dello schema di lettura”, a causa dell’inserimento o della 
eliminazione di una coppia di basi nella regione codificante di un gene 
(Mutazioni per inserzione e per delezione). 
FIGURA 8 MUTAZIONI MISSENSO E NON SENSO 





E’ possibile anche avere la delezione di un intero segmento di DNA di 
lunghezza variabile, fino ad arrivare alla perdita dell’intero gene MECP2. Per 
adesso, le mutazioni più frequenti riscontrate a livello di questo gene, sono 8 
mutazioni missenso e non-senso, che rappresentano circa il 70% di tutte le 
mutazioni, mentre piccole delezioni rappresentano circa il 10% e 
riarrangiamenti complessi circa il 6% (Chahrour e Zoghbi, 2007). Nella figura 
sottostante sono rappresentate le mutazioni riscontrate più spesso nel gene 
MECP2; i diversi colori indicano il tipo di mutazione e l’altezza delle barre 












FIGURA 10 RAPPRESENTAZIONE DELLE MUTAZIONI PIÙ FREQUENTI 
(HTTP://WWW.PRORETT.ORG/LA-SINDROME-DI-RETT/LA-GENETICA-DELLA-SINDROME-DI-
RETT).  




In ogni caso, nelle femmine affette dalla Sindrome di Rett, la mutazione sarà in 
eterozigosi, perché avendo due cromosomi X ci sarà una copia del gene 
normale ed una mutata. Invece nei maschi, che presentano un solo cromosoma 
X, se la mutazione è presente, questa sarà in omozogosi. 
 
2.3 Correlazione genotipo-fenotipo 
 
I sintomi e la gravità della malattia, variano a seconda del tipo e/o della 
posizione della mutazione all’interno del gene MECP2. Ad esempio nelle 
mutazioni missenso, i sintomi sono meno gravi di quelli conseguenti alla 
mancanza della proteina o alla produzione di una proteina molto più piccola. 
Mettendo invece a confronto varie mutazioni che interrompono la normale 
sequenza della proteina MeCP2, a causa dell’introduzione di codoni di stop, 
tanto prima questa verrà interrotta tanto più grave sarà la patologia. Quindi una 
mutazione troncante tardiva, cioè una mutazione che interrompe la proteina 
verso l’estremità terminale, avrà un quadro sintomatologico meno severo 
rispetto a pazienti con mutazioni troncanti precoci. Studi sull’aspetto genetico 
di questa malattia, hanno mostrato che i difetti respiratori sono associati a 
mutazioni che interrompono la proteina, mentre la scoliosi alle mutazioni 
missenso. 
Si tratta comunque di conclusioni ottenute analizzando un largo numero di 
pazienti, ma resta ancora difficile prevedere la gravità di un singolo caso 
semplicemente in base alla mutazione individuata. A complicare la situazione, 
c’è anche il fatto che la gravità dei sintomi può essere influenzata dallo stesso 
cromosoma X, dove è localizzato il gene MECP2. Come già detto, le femmine 
hanno due copie del cromosoma sessuale X in ciascuna cellula, mentre i maschi 
ne hanno una sola. Il sesso femminile non potrebbe sopravvivere se avesse 
entrambi i cromosomi X attivi, perché la trascrizione dei geni presenti in 
entrambi i cromosomi porterebbe ad una pericolosa sovra-espressione dei loro 
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prodotti. Questo problema viene evitato inattivando uno dei due cromosomi X 
in ogni cellula femminile. Nella maggior parte dei casi questa inattivazione è 
del tutto casuale e quindi porta ad avere all’incirca il 50% delle cellule con un 
cromosoma X attivo e l’altro 50% con l’altro cromosoma X attivo. Però a volte 
succede che venga favorita l’inattivazione di uno solo dei due cromosomi 
sessuali, arrivando anche ad avere più del 90% delle cellule con uno dei due 
cromosomi X inattivo. Se in una bambina con la Sindrome di Rett è favorita 
l’inattivazione del cromosoma X con il gene MECP2 mutato, il numero di 
cellule con proteina malfunzionante è ridotto ed i sintomi dovrebbero essere 
meno severi. Se invece viene inattivato principalmente il cromosoma X con la 
copia del gene MECP2 intatta, le cellule con proteina alterata sono in 
maggioranza e la sintomatologia dovrebbe essere più severa. In realtà 
l’inattivazione del cromosoma X non è uguale in tutte le cellule, ma varia a 
seconda del tessuto. Per quanto riguarda la Sindrome di Rett, il quadro clinico 
sarà influenzato soprattutto da come il cromosoma X viene inattivato nelle 
cellule cerebrali. 
Le mutazioni responsabili dell’insorgenza della Sindrome di Rett sono nel 99% 
dei casi sporadiche, cioè insorgono casualmente (si parla di mutazione de 
novo). Di solito si 
manifestano negli 
spermatozoi, che 
fecondando la cellula 
uovo, portano allo 
sviluppo e alla nascita di 
una bambina malata, che 
avrà quindi un gene 
MECP2 normale 
trasmesso dalla madre e uno mutato trasmesso dal padre. Questo significa che 
la mutazioni non sono di origine familiare e che solitamente i genitori non 




presentano mutazioni a livello di questo gene.  Può però succedere che a causa 
dell’inattivazione preferenziale del cromosoma X con il gene MECP2 mutato, 
la madre sia asintomatica, ma può trasmettere la malattia alla progenie perché 
è portatrice in tutte le sue cellule di mutazione. Oppure un altro fattore che 
aumenta il rischio di trasmettere la malattia ai figli, è la presenza della 
mutazione nelle cellule uovo della madre, nonostante il rilevamento di una 
proteina MeCP2 normale nel cervello (2). 
 
2.4 La Sindrome di Rett nei maschi 
 
Inizialmente si pensava che la Sindrome di Rett potesse verificarsi solo nelle 
femmine e che portasse a letalità nei maschi. Infatti nei maschi se è presente 
una mutazione a livello del gene MECP2, tutte le cellule esprimono il gene 
mutato, dal momento che essi presentano un cromosoma X e uno Y. Questo 
idea è stata poi superata con la scoperta di maschi che presentavano 
caratteristiche comuni alla Sindrome di Rett, ma con fenotipi estremamente 
variabili e generalmente più gravi rispetto alle femmine (Gretta Pantaleón e 
Tamara Juvier, 2015).  
I maschi con mutazione di MECP2 vengono classificati in quattro gruppi: 
 
1) Maschi con cariotipo 47, XXY (Sindrome di Klinefelter): Questa sindrome 
è una malattia genetica caratterizzata da un'anomalia cromosomica, in cui un 
individuo di sesso maschile possiede un cromosoma X soprannumerario, 
pertanto le sue cellule avranno due cromosomi sessuali X e un Y. Può 
succedere che uno dei due cromosomi X presenti il gene MECP2 mutato, ma 
come avviene per le femmine, solo una frazione delle sue cellule esprime il 
gene alterato, in seguito al fenomeno di inattivazione casuale dell’X.  Questo 
è quindi un caso in cui la mutazione del gene porta allo sviluppo del fenotipo 




2) Maschi con cariotipo 46 XY, con mutazione del gene MECP2 che 
provocherebbe Sindrome di Rett classica nelle ragazze, ma che in questo 
caso porta a dei sintomi molto gravi, tra cui l’encefalopatia neonatale e 
generalmente si ha morte nel primo anno di vita. 
 
3) Maschi con cariotipo 46 XY, con mutazioni del gene MECP2 che non sono 
state riportate nelle ragazze. Sintomi caratteristici sono: ritardo mentale 
moderato o grave, deficit di competenze linguistiche e motorie, epilessia, 
obesità, tratti autistici. 
 
4) Maschi con cariotipo 46 XY, che presentano due copie del gene MECP2 sul 
cromosoma X e producono una proteina MeCP2 perfettamente funzionante, 
ma in quantità eccessiva. I vari sintomi includono: ritardo mentale, ipotonia, 
ritardo nello sviluppo, incapacità di parlare e di muoversi, ricorrenti infezioni 
respiratorie, epilessia, movimenti spastici e spesso vanno incontro a morte 
prematura (Van Esch, 2012). Questo fatto mostra come la quantità di tale 
proteina debba essere finemente controllata nel cervello, evitando una 
carenza ma anche un eccesso. 
 
2.5 Modelli murini per lo studio della Sindrome di Rett 
 
L’osservazione nella Sindrome di Rett, di tipici difetti nello sviluppo neuronale 
e di un primo periodo di sviluppo normale, hanno fatto ipotizzare che la 
proteina MeCP2 non fosse richiesta per la nascita dei neuroni. A tale scopo 
sono stati generati tre modelli di topo con diverse mutazioni del gene MECP2 
(Chahrour e Zoghbi, 2007), considerando che anche nel topo questo gene si 




 Topi knockout Mecp2 (Mecp2 null mice o Mecp2 -/Y): 
In questi topi viene riprodotta una mutazione del gene MECP2, con perdita 
dell’esone 3 o di entrambi gli esoni 3 e 4 (Chen et al., 2001; Guy et al., 2001). 
Inizialmente questi topi presentano un periodo di normale sviluppo e non 
mostrano nessun sintomo fino a 3-6 settimane di età. A partire da questo 
momento, iniziano a comparire i primi sintomi (rigidità, tremori, andatura 
scoordinata, respiro irregolare), che gradualmente peggiorano e conducono alla 
morte intorno alle 8-10 settimane di età. L’analisi dei cervelli di topi Mecp2 
null, non ha mostrato la presenza di particolari anomalie, ad eccezioni di 
neuroni più piccoli e più impacchettati rispetto alla norma, anche se 
globalmente questi cervelli hanno un peso ridotto ed una minore dimensione. 
Sono stati poi creati topi chiamati Knockout condizionali, che mancano della 
proteina MeCP2 solamente a livello dei neuroni. Questa modifica porta ad un 
fenotipo simile al topo Knockout, dove l’espressione del gene è compromessa 
a livello di tutte le cellule, dimostrando che la disfunzione della proteina 
MeCP2 nel cervello è sufficiente a provocare la malattia. Andando poi a 
disattivare il gene MECP2 dopo la nascita dell’animale, a livello di neuroni 
post-mitotici, si osservano fenotipi neurologici simili ma meno severi, con un 
età più avanzata di insorgenza, confermando un ruolo critico della proteina 
MeCP2 a livello dei neuroni maturi (Chen et al., 2001; Gemelli et al., 2006). 
Quando invece la proteina MeCP2 è espressa in neuroni post-mitotici di topi 
Mecp2 null, si ha un miglioramento dei sintomi e del fenotipo neurologico 
(Luikenhuis et al., 2004).  
 
 Topi Mecp2308/Y:  
Modello di topo RTT generato troncando la proteina MeCP2 a livello 
dell’amminoacido 308, in modo che venga eliminata la regione C-terminale 




Questi topi appaiono normali fino a 6 settimane di età e poi sviluppano una 
serie di sintomi che ricordano il quadro clinico delle ragazze affette dalla 
Sindrome di Rett. Mostrano infatti una disfunzione motoria, deficit di 
apprendimento e di memoria, stereotipie a livello delle zampe anteriori, 
tremori, convulsioni, cifosi, anomalie del comportamento sociale, ridotta 
attività diurna, maggiore ansietà. 
 
  Topi Mecp2 Tg :  
Modello murino in cui si ha una duplicazione del gene MECP2 e 
conseguentemente la produzione di una quantità doppia di proteina (Collins et 
al., 2004). 
Inizialmente questi topi mostrano un incremento della plasticità sinaptica, 
accompagnato da un incremento delle capacità motorie e di apprendimento. I 
primi sintomi iniziano a comparire intorno alle 20 settimane di età e si 
manifestano con movimenti stereotipati a livello delle zampe anteriori, 
aggressività, cifosi, convulsioni ed anomalie motorie; la morte insorge entro un 
anno di età.  
Se poi la sovra-espressione del gene MECP2 avviene a livello dei neuroni 
adulti, anche in questo caso si evidenzia una sindrome neurologica progressiva. 
Questo modello mostra come, sia la mancanza che l’eccesso di proteina 
MeCP2, sono egualmente pericolose per lo sviluppo neuronale e che questi 
livelli devono essere regolati anche dopo la nascita (Collins et al., 2004; 
Luikenhuis et al., 2004). 
 
I fenotipi descritti per i topi Mecp2 null e Mecp2308 si basano sull’osservazione 
di topi maschi. Nei topi femmina i sintomi sono invece più lievi e si 
manifestano ad un età più avanzata, perchè entrambe le mutazioni sono in 
eterozigosi e a causa del mosaicismo spesso hanno un modello di inattivazione 
del cromosoma X favorevole. 
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Alla luce di questi risultati si può confermare che, la disfunzione della proteina 
MeCP2 a livello dei neuroni, è responsabile del fenotipo neurologico, ma anche 
che questa proteina non è veramente essenziale per lo sviluppo iniziale del 
cervello e per la nascita dei neuroni, quanto invece per il processo di 
maturazione neuronale e di sinaptogenesi. MeCP2 è fondamentale per lo 
sviluppo dell’arborizzazione dendritica, necessaria per la formazione di una 
fitta rete di comunicazione tra le cellule e per la formazione delle spine 
dendritiche. Inoltre, la regolazione dei livelli della proteina MeCP2 è di 
fondamentale importanza, perché sia la perdita di funzione che l’aumento del 
dosaggio della proteina, portano a disordini neurologici clinicamente simili.  
 
2.6 I Geni target della proteina MeCP2 
 
Dal momento che la proteina MeCP2 agisce come repressore trascrizionale e 
va a spegnere l’espressione di alcuni geni, sono stati condotti degli studi, grazie 
all’utilizzo di tessuto cerebrale prelevato da topi Mecp2 null, allo scopo di 
identificare i geni target che vengono modulati da questa proteina (Tudor et al., 
2002). I risultati di questi studi non hanno però rivelato grandi cambiamenti 
nell’espressione genica, suggerendo che MeCP2 non può essere un repressore 
globale della trascrizione come si pensava in passato, ma che al contrario vada 
a regolare l’espressione di un numero ristretto di geni, in regioni specifiche del 
cervello e durante alcune fasi di sviluppo. La conoscenza di questi target è 
fondamentale per la comprensione dei meccanismi patogenetici della Sindrome 
di Rett e per lo sviluppo di efficaci strategie terapeutiche. Una lista dei geni 






      Gene                       Funzione 
UBE3A Degradazione delle proteine nelle cellule 
 
GABRB3 Neurotrasmissione (GABA-A recettore) 
 
PCDHB1 Adesione alle cellule 
 
PCDH7 Adesione alle cellule 
 
BDNF Sopravvivenza e sviluppo neuronale, plasticità 
neuronale, apprendimento e memoria 
Dlx5 Fattore di trascrizione neuronale 
 
Sgk1 hormone signaling (regolazione delle funzioni renali e 
della pressione sanguigna) 
Fkbp5 hormone signaling (regolazione della sensibilità dei 
recettori glucocorticoidi) 
Uqcrc1 Membro della catena respiratoria mitocondriale 
ID, ID2, ID3, 
ID4 
Fattori di trascrizione (coinvolti nella differenziazione 
cellulare e sviluppo neurale) 
FXYD1 Regolatore dei canali ionici 
 
IGFBP3 hormone signaling (regolazione della proliferazione 
cellulare e apoptosi) 




APLP1 Potenziatore dell’apoptosi neuronale 
 
Crh Neuropeptide  
 
Tabella 1 Alcuni geni target della proteina MeCP2 (ZAHORAKOVA, 2013). 
 
Uno dei target di MeCP2 più studiati è il gene BDNF (Brain-derived 
neurotrophic factor), che codifica per una proteina facente parte della famiglia 
delle neurotrofine, proteine che determinano la sopravvivenza, lo sviluppo e la 
funzione dei neuroni (Chen et al., 2003; Martinowich et al., 2003). 
Topi nati senza la possibilità di produrre questa proteina mostrano difetti nello 
sviluppo del cervello e del sistema nervoso sensitivo e di solito muoiono subito 
dopo la nascita, suggerendo che BDNF svolge un ruolo importante nel normale 
sviluppo neurale.  
La proteina codificata da questo gene, agisce infatti su certi neuroni del sistema 
nervoso centrale e del sistema nervoso periferico, contribuendo a sostenere la 
sopravvivenza dei neuroni esistenti e a favorire la crescita e la differenziazione 
di nuovi neuroni e sinapsi.  Nel cervello è attivo nell'ippocampo, corteccia 
cerebrale, e prosencefalo basale, che sono aree vitali per l'apprendimento, la 
memoria, e il pensiero. 
Il gene BDNF è localizzato a livello del braccio corto del cromosoma 11, in 
posizione 13 (11p13), come mostrato in figura 12. 
 





Nel 2003 Chen e i suoi collaboratori, utilizzando colture neuronali murine prive 
di mutazioni a livello del gene MECP2 (Wild-type cultured neurons), 
dimostrarono che in assenza di attività neuronale, MeCP2 si lega al promotore 
III del gene BDNF (che è uno dei quattro promotori che controllano la 
trascrizione del gene nel ratto) determinando una repressione trascrizionale 
(Chen et al., 2003). La depolarizzazione della membrana permette invece la 
fosforilazione di MeCP2 a livello della serina 421 (S421) e il conseguente 
distacco dal promotore, favorendo così il processo di trascrizione (Chen et al., 
2003; Zhou et al., 2006). Dai risultati ottenuti da questi studi in vitro, ci si 
aspetterebbe quindi che in seguito alla mancanza della proteina MeCP2, i livelli 
di BDNF vadano ad aumentare. Invece studi in vivo, condotti su topi Mecp2-/Y 
(Mecp2 null mice), hanno dimostrato che i livelli della proteina codificata dal 
gene BDNF sono diminuiti piuttosto che aumentati a livello del cervello di 
questi topi (Chang et al., 2006). 
Una possibile spiegazione per comprendere i diversi risultati ottenuti, è che nei 
topi Mecp2 null si ha una ridotta attività neuronale complessiva, a causa della 
disfunzione della proteina MeCP2 e questo risulta indirettamente nella 
diminuzione di BDNF. 
Infatti questo fattore normalmente aumenta in risposta all’attività neuronale, 
che permette il distacco di MeCP2 dal promotore, ma la ridotta attività corticale 
presente in questi topi mutanti andrà ad influenzare negativamente i livelli di 
BDNF, mascherando quello che è l’aumento che ci aspetteremmo in seguito 
alla perdita di repressione dovuta alla mancanza della proteina MeCP2. E’ 
quindi presente un interazione tra MeCP2 e BDNF e una correlazione tra i 
livelli alterati di BDNF e il danno neurologico in topi Mecp2 null. 
Questo è dimostrato anche dal fatto che, la delezione condizionale del gene 
BDNF in neuroni post-mitotici di topo, porta a caratteristiche simili a quelle 
osservati nei topi Mecp2 null, tra cui ridotto peso del cervello, ridotte 
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dimensioni neuronali a livello dell’ippocampo e della regione olfattiva (Chang 
et al., 2006). Anche una delezione specifica a livello del prosencefalo in topi 
Mecp2 null, porta ad una disfunzione locomotoria con esordio precoce e ad una 
ridotta durata della vita, mentre una sovra-espressione specifica a livello della 
stessa zona, determina un miglioramento delle funzioni locomotorie ed un 
estensione della durata di vita (Chang et al., 2006). La riduzione di alcuni 
fenotipi caratteristici di topi Mecp2 null in seguito alla sovra-espressione di 
BDNF, può essere una conseguenza dei benefici generali di questo fattore 
neurotrofico. Sono comunque necessari ulteriori studi per determinare gli 
effetti di MeCP2 sull’espressione di BDNF in vivo e il ruolo del BDNF nelle 
fasi iniziali della patogenesi della Sindrome di Rett. Nelle figure 13,14,15 si 
può vedere la regolazione del gene BDNF da parte della proteina MeCP2: 
FIGURA13 IN NEURONI A RIPOSO, MECP2 E’ ASSOCIATO A VARI CO-REPRESSORI   E 
REPRIME LA TRASCRIZIONE DEL PROMOTORE BDNF III. IL FATTORE DI 
TRASCRIZIONE, INDICATO CON USF (BLU) È ASSOCIATO CON IL PROMOTORE 






FIGURA 14 IN ASSENZA DELLA PROTEINA MECP2 A CAUSA DI MUTAZIONE NON SI HA PIÙ 
LA REPRESSIONE DELLA TRASCRIZIONE DI BDNF MA SI HA UGUALMENTE LA 




FIGURA 15 IN SEGUITO A DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA, DOVUTA ALLA 
STIMOLAZIONE NEURONALE, MECP2 SI STACCA DAL PROMOTORE III E LA 
TRASCRIZIONE DEL GENE È ATTIVATA. LA TRASCRIZIONE DI BDNF È 100 VOLTE 





Altri geni che vengono regolati dalla proteina MeCP2 sono quelli coinvolti 
nella risposta allo stress (Chahrour e Zoghbi, 2007). Studi di espressione 
genica, che utilizzano RNA derivante dal cervello di topi Mecp2 null, hanno 
rivelato una up-regolation di geni regolati dai glucocorticoidi come: 
 
 Sgk1(Serum glucocorticoid-inducible kinase 1) 
 Fkbp5 (FK506-binding protein 5) 
 
Anche se normalmente questi geni sono indotti in risposta allo stress, i livelli 
di glucocorticoidi nel plasma basale dei topi Mecp2 null non erano elevati. 
Questa evidenza suggerisce che l’aumentata espressione di tali geni, non sia 
legata ad un aumento dei livelli ormonali, bensì ad una mancata regolazione da 
parte della proteina MeCP2, che normalmente è in grado di legarsi a questi geni 
in cervelli wild type. In seguito ai risultati ottenuti da questi studi, si ipotizza 
che alcuni sintomi tipici della Sindrome di Rett possano derivare dalla mancata 
regolazione da parte di MeCP2 dei geni stress-responsivi (Nuber et al., 2005). 
Ulteriori studi condotti sui topi MeCP2308/Y, hanno mostrato una maggiore 
risposta fisiologica allo stress, che si manifesta come un aumento dei livelli di 
corticosterone (Mc Gill et al., 2006). Questa scoperta ha permesso di 
identificare un ulteriore target della proteina MeCP2, cioè il gene Crh che 
codifica per l’ormone di liberazione della corticotropina (CRH).  Il CRH è 
prodotto a livello dell’ipotalamo e tramite l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 
determina il rilascio di ACTH a livello dell’adenoipofisi e conseguentemente il 
rilascio di glucocorticoidi, agenti che modulano le risposte comportamentali e 
fisiologiche allo stress. L’analisi Chip (immunoprecipitazione della cromatina) 
ha rivelato che MeCP2 si lega a livello del promotore del gene Crh, che è ricco 
di zone CpG metilate e che il difetto funzionale della proteina porta ad una sua 
maggiore espressione, in particolare dove esso è normalmente espresso e non 
dove è normalmente represso. Questo fatto mostra la capacità di MeCP2 di 
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reprimere l’espressione dei suoi target solo dove questi sono normalmente 
espressi. 
 
2.7 Il gene CDKL5 
 
Il gene CDKL5 (Cyclin-Dependent Kinase-like 5), chiamato anche STK9 
(Serine-Threonine kinase 9) è localizzato a livello del braccio corto del 
cromosoma X (Xp22). 
  
 
Al giorno d’oggi, sappiamo che le mutazioni a livello di questo gene sono alla 
base di una delle forme atipiche della Sindrome di Rett, in particolare della 
variante con insorgenza precoce dell’epilessia (variante di Hanefeld). La 
correlazione tra le mutazioni a livello del gene CDKL5 e questa forma atipica 
della sindrome, è stata evidenziata in seguito ad una serie di studi (Fiumara, 
2007). Nel 2001 Kalscheuer e colleghi, segnalarono due pazienti, che 
presentavano ritardo mentale grave, microcefalia e convulsioni iniziate nei 
primi mesi di vita, con un’anomalia cromosomica a livello del tratto Xp22 
(Kalscheuer et al., 2003). Osservazioni simili sono state riportare in altri studi 
(Buoni et al., 2006). Successivamente, alcune pazienti con diagnosi clinica di 
sindrome di Rett e assenza di anomalie a livello del gene MECP2, sono state 
sottoposte ad indagini volte a valutare mutazioni del gene CDKL5, che 
effettivamente si sono riscontrate positive nella maggior parte dei casi. 
FIGURA 16 LOCALIZZAZIONE DEL 
GENE CDKL5 A LIVELLO DEL 






Per quanto riguarda la struttura di CDKL5, il gene è costituito da 24 esoni, 
distribuiti su 260 kb di DNA genomico, ma la regione codificante si trova 
compresa tra gli esoni 2 e 21, perché i primi 3 (1, 1a e 1b) non sono tradotti e 
costituiscono differenti siti di inizio della trascrizione (Gretta Pantaleón e 
Tamara Juvier, 2015).  
 
 
Il gene CDKL5 codifica per una proteina con attività chinasica, che appartiene 
gruppo delle cosiddette MAP chinasi (Microtubule Associated Protein) 
considerate importanti nella regolazione della formazione delle sinapsi tra i 
neuroni. Questa proteina chinasi è in grado di fosforilare altre proteine oltre che 
se stessa. La fosforilazione è una funzione importante, perché permette la 
comunicazione fra le proteine all’interno della cellula e fa in modo di variare 
la loro funzionalità, favorendone l’attivazione o la disattivazione (Russo e 
Cogliati, 2012). La regione preposta a tale funzione si chiama dominio ed è 
costituito da 3 siti principali: 
 
1) Sito di legame dell’ATP: permette il legame con l’ATP, molecola che 
fornisce l’energia necessaria per far avvenire tali reazioni di fosforilazione. 
2) Sito attivo treonin-chinasico: dove si lega la regione di un’altra proteina 
che viene fosforilata da CDKL5. 
3) Sito di fosforilazione Thr-Glu-Tyr: regione dove la proteina CDKL5 può 
essere fosforilata da altre proteine o da se medesima 
 
 




Inoltra questa proteina presenta segnali di importazione ed esportazione 
nucleare (NLS e NES rispettivamente) a livello del suo estremo carbossi 
terminale.  
La proteina CDKL5 è ampiamente distribuita in tutti i tessuti del corpo, ma è 
presente a livelli più alti nel cervello, soprattutto a livello dell’ippocampo e 
della corteccia. 
Essa viene prodotta soprattutto nel periodo post-natale e si ritrova sia nel 
citoplasma che nel nucleo, con trasferimento da un compartimento all’altro a 
seconda dell’area del cervello e del momento dello sviluppo. Ad esempio la 
frazione nucleare aumenta nel cervello adulto e ciò suggerisce che possa essere 
coinvolta nella plasticità sinaptica (Gretta Pantaleón e Tamara Juvier, 2015). In 
generale, l’espressione di questa proteina è correlata con la maturazione 
neuronale e presenta diverse funzioni, sia a livello del citoplasma che del nucleo 
(Russo e Cogliati, 2012). Nel citoplasma è coinvolta nella morfogenesi 




neuronale, nell’arborizzazione dendritica, ma anche nel rimodellamento 
actinico. A livello del nucleo sono state proposte diverse funzioni:  
 
- Studi in vitro hanno dimostrato che CDKL5 interagisce con MeCP2 
andandola a fosforilare e con la DNA metiltrasferasi 1 (DNMT1), 
suggerendo che possa regolare la metilazione del DNA e il legame di MeCP2 
al DNA.  
 
- Studi in vivo in neuroni di ratto, dimostrano che MeCP2 è in grado di legarsi 
ad una regione ricca di citosine metilate, che copre il promotore del gene 
CDKL5 reprimendone così la trascrizione. 
 
- A livello nucleare, CDKL5 è localizzato a livello di regioni specifiche dette 
“nuclear speckles”, dove si trovano i fattori che regolano lo splicing 
dell’RNA. CDKL5 è in grado di fosforilare le proteine che fanno parte di 
queste regioni e di conseguenza sia la riduzione che l’eccessiva quantità di 
questa proteina determinano un alterazione di tali strutture. Questo dimostra 
che CDKL5 potrebbe essere indirettamente coinvolto nel processamento 
dell’RNA messaggero. 
 
Tutte queste evidenze hanno permesso di ipotizzare la presenza di una stretta 
collaborazione tra CDKL5 e MeCP2, ma ancora non è noto se sia la prima che 
esercita un controllo diretto sulla fosforilazione ed attivazione della seconda o, 
al contrario, se sia quest’ultima che regola la trascrizione della chinasi (Carouge 
et al., 2010). Tuttavia c’è indubbiamente una cooperazione di entrambe le 
proteine nella regolazione dell’espressione genica, dal momento che entrambe 
interagiscono nel compattare la cromatina, inibendo così l’espressione di altri 
geni. Questo fatto spiega la somiglianza dei fenotipi derivanti dalle mutazioni 
in questi due geni.  
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Grazie a queste osservazioni, ci si aspetta che mutazioni a livello del gene 
MECP2 nelle pazienti con Rett classica, portino ad un ridotto legame di MeCP2 
al promotore del gene CDKL5, determinando un incremento dell’espressione 
di questo gene. Invece le mutazioni a livello del gene CDKL5, possono alterare 
la fosforilazione di MeCP2 e questo significa che nelle bambine con la variante 
Hanefeld della sindrome di Rett si avrà un’attività ridotta anche della proteina 
MeCP2, ecco perché si hanno una serie di sintomi che si ritrovano anche nella 
forma classica. Sono comunque necessari ulteriori studi per stabilire gli effetti 
di questa interazione. 
A livello del gene CDKL5 le mutazioni maggiormente descritte sono quelle 
puntiformi, cioè che interessano uno o pochi nucleotidi della sequenza, come 
ad esempio mutazioni missenso all’interno del dominio catalitico, mutazioni 
non senso (causanti la terminazione prematura della proteina), distribuite lungo 
l’intera sequenza del gene, varianti di splicing e mutazioni frameshifts. Sono 
però possibili anche mutazioni che interessano delezioni di regioni più estese, 
che comprendono uno o più esoni del gene (Kilstrup-Nielsen et al., 2012). .  
Al momento però non è ancora stata stabilita una chiara correlazione tra 
genotipo e fenotipo, anche se sono state fatte delle ipotesi. Alcuni studi 
indicano che le mutazioni non senso producono sintomi meno gravi rispetto 
alle mutazioni missenso o nei siti di splicing e che le mutazioni a livello 
dell’estremità C-terminale portano a varianti fenotipiche meno gravi rispetto a 
quelle che si verificano nel dominio catalitico. Grazie alla valutazione di 
proteine CDKL5 troncate a livello dell’estremo C-terminale in seguito a 
mutazione, è stato rilevato che questa porzione è fondamentale per la 
localizzazione citoplasmatica della proteina stessa e agisce come soppressore 
dell’attività catalitica della proteina. Infatti mutazioni a carico delle porzione 
C-terminale come L879X e R781X confinano la proteina al nucleo e non 
permettono il trasferimento al citoplasma (Kilstrup-Nielsen et al., 2012). 
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Le mutazioni a carico del gene CDKL5 non sono state identificate solo nelle 
femmine, ma anche in pazienti maschi e non ci sono differenze cliniche di 
gravità dei sintomi tra i maschi e le femmine. Sono stati inoltre osservati anche 
alcuni pazienti a mosaico, in cui solo una quota di cellule presenta l’alterazione 
genetica a livello del gene CDKL5, sia con mutazioni puntiformi che con grandi 
delezioni, in entrambi sessi. Questo succede perché in tali pazienti la mutazione 
non è ereditata né insorta nei gameti dei genitori, ma si genera solo in alcune 
cellule dell’embrione in stadi precoci del suo sviluppo. In questo caso risulta 
estremamente difficile correlare la mutazione con l’aspetto fenotipico 
(soprattutto nelle femmine dove c’è anche l’inattivazione casuale del 
cromosoma X), anche se in generale ci si aspetta che tali pazienti abbiano un 
quadro clinico più sfumato. Recenti studi suggeriscono inoltre che anche fattori 
ambientali ed epigenetici possono contribuire al fenotipo clinico, perché lo 
studio di due gemelle identiche dal punto di vista genetico, con mutazione del 
gene CDKL5, ha evidenziato caratteristiche fenotipiche molto differenti 
(Weaving et al., 2004). 
  
2.8 Il gene FOXG1 
 
Questo gene si ritrova mutato nella maggior parte dei pazienti affetti dalla 
variante congenita della Sindrome di Rett ed è localizzato a livello del braccio 
lungo del cromosoma 14, in posizione 12 (14q12). Quindi a differenza del gene 
MECP2 e CDKL5 non è localizzato a livello del cromosoma sessuale X ma a 
livello di un autosoma. 
FIGURA 19 LOCALIZZAZIONE DEL GENE FOXG1 A LIVELLO 






Il gene FOXG1 è costituito da 5 esoni e non contiene introni, ma di questi solo 
l’esone 1 è codificante e contiene le informazioni per la sintesi di una proteina 
nota come forkhead box protein G1. Questa proteina presenta 4 isoforme e la 
sua espressione è limitata al cervello fetale ed adulto e ai testicoli. La sua 
funzione è quella di fattore di repressione della trascrizione, grazie al 
reclutamento di alcune molecole fondamentali per la regolazione trascrizionale 
(Gretta Pantaleón e Tamara Juvier, 2015). In particolare la proteina codificata 
dal gene FOXG1 è formata da 3 domini: 
 
1) Forkhead DNA-binding domain (FHD): dominio di legame al DNA 
2) JARID1B-binding domain (JBD): tramite il quale la proteina lega il 
repressore trascrizionale JARID1B  
3) Gro-binding domain (GBD): dominio necessario per il legame con le 





Questa proteina è fondamentale per il corretto sviluppo embrionale del cervello 
e in particolare del telencefalo, dove promuove la proliferazione cellulare 
(Murphy et al.,1994). E’ stato infatti dimostrato, che se presente in quantità 
ridotta, determina una differenziazione prematura delle cellule progenitrici dei 
neuroni, con una conseguente maturazione anticipata delle cellule nervose, 
FIGURA 20 STRUTTURA DELLA PROTEINA CODIFICATA DAL GENE FOXG1 (RUSSO E COGLIATI, 2012) 
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associata ad una riduzione delle dimensioni del telencefalo e ad un’ipoplasia 
del corpo calloso (Xuan et al., 1995). Studi su modelli murini, caratterizzati da 
una proteina non funzionante a causa di una mutazione a livello del gene 
FOXG1, hanno mostrato gravi difetti nello sviluppo del telencefalo, 
coerentemente con quanto osservato nell’uomo. 
Recentemente è stato dimostrato in esperimenti su modelli animali, che la 
proteina FoxG1 non è solo fondamentale per la maturazione embrionale del 
telencefalo, ma continua ad essere espressa anche nel cervello adulto, dove 
promuove la sopravvivenza dei neuroni post-mitotici differenziati e al contrario 
la soppressione della sua espressione ne favorisce la morte (Russo e Cogliati, 
2012). 
Per quanto riguarda quelle che sono le anomalie a livello di questo gene, per 
adesso sono state descritte solamente poche mutazioni, che sono causa della 
variante congenita della Sindrome di Rett e in tutti i pazienti analizzati si tratta 
di mutazioni “de novo”. 
Le mutazioni correlate al gene FOXG1 sono state identificate sia in pazienti di 
sesso femminile che maschile e la maggior parte di esse consistono nella 
modifica di un unico nucleotide (mutazioni puntiformi), anche se sono state 
trovate delezioni e duplicazioni (Kortum et al., 2011) .  
Le prime mutazioni che determinano una precoce terminazione della proteina 
FoxG1 (FOXG1 -truncating mutations) sono state descritte nel 2008 in due 
pazienti colpite dalla variante congenita della sindrome: “ nella prima paziente 
la mutazione chiamata p.Trp255X portava all’introduzione di un codone di stop 
e veniva compromessa la proprietà di legame al DNA; la seconda paziente 
presentava invece una delezione chiamata p.Ser323ArgfsX325 che causava la 
perdita di interazione del dominio JBD ed il misfolding del motivo che porta 
alla formazione del dominio GBD (Ariani et al., 2008). Nel 2010 Mencarelli e 
colleghi hanno descritto nelle pazienti femmine una nuova mutazione 
frameshift (chiamata p.Ser185-GlnfsX454), una mutazione di arresto 
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(denominata p.Tyr208X) e 2 mutazioni missenso (dal nome p.Phe215Leu e 
p.Asn-227Lys), (Mencarelli et al., 2010). Nello stesso anno, 3 mutazioni 
nonsenso e 1 mutazione frameshift (denominate p.Trp308X, p.Tyr400X, 
p.Tyr416X, e p.Glu154GlyfsX300) sono state descritti nelle pazienti femmine 
(Bahi-Buisson et al., 2010; Philippe et al., 2010) ed una mutazione con una 
duplicazione della citosina tra i nucleosidi 256 e 257 (c.256_257dupC) che 
genera una proteina tronca (p.Gln86ProfsX34) mancante del dominio FHD in 
un paziente maschio (Le Guen et al., 2011). ” ( Florian et al., 2011) Le varie 
mutazioni sono mostrate in figura 21. 
I pazienti con sintomi più gravi presentano microcefalia congenita, assenza di 
contatto visivo, scarso controllo del capo, mentre i pazienti meno gravi 
presentano un miglior contatto visivo, assenza di epilessia e sviluppano alcune 
funzioni propositive delle mani. Nonostante ciò risulta ancora difficile stabilire 
una relazione genotipo-fenotipo nei pazienti con mutazione del gene FOXG1 a 
causa dei pochi casi descritti fino ad ora. Dati recenti suggeriscono inoltre che 
il tipo e la posizione della mutazione non possa completamente prevedere la 
gravità del fenotipo, perché è possibile che altri fattori possono contribuire alla 
























FIGURA 21 RAPPRESENTAZIONE SCHEMATICA DEL GENE FOXG1 E DELLE SUE MUTAZIONI. LA TRASCRIZIONE DI QUESTO GENE 
PORTA ALLA PRODUZIONE DELLA PROTEINA FOXG1, CODIFICATA DALL’ESONE 1, CARATTERIZZATA DAI DOMINI FUNZIONALI FHD, 
GBD E JBC. PER QUANTO RIGUARDA LE MUTAZIONI A LIVELLO DELL’ESONE, IN ROSSO SONO RIPORTATE LE MUTAZIONI 
FRAMESCHIFT, IN VERDE LE MUTAZIONI CHE DETERMINANO L’INTRODUZIONE DI CODONI DI STOP E IN NERO LE MUTAZIONI 
MISSENSO.  











Ad oggi non esiste ancora una terapia risolutiva per la Sindrome di Rett, ma 
vengono utilizzate abitualmente cure sintomatiche, con lo scopo di alleviare 
alcuni dei sintomi più frequenti (epilessia, osteoporosi, costipazione ecc), 
migliorando così la qualità di vita di queste pazienti. Si cerca inoltre di 
modificare il decorso della malattia, contrastando i disturbi motori e 
migliorando le caratteristiche comportamentali e la capacità di comunicazione.  
 
3.1 Farmaci Antiepilettici 
 
L’epilessia è un sintomo che si riscontra nella maggior parte delle pazienti 
affette dalla Sindrome di Rett e si può manifestare sia sotto forma di crisi 
generalizzate che focali. Fra le crisi più frequentemente descritte ci sono le crisi 
parziali complesse, le crisi tonico-cloniche, le crisi toniche e le crisi 
miocloniche e solo in pochi casi possono presentarsi come stato di male 
epilettico, cioè crisi prolungate o in rapida successione, con brevi intervalli 
liberi tra una e l’altra (Huppke et al. 2007). Generalmente le prime crisi 
compaiono tra i due ed i cinque anni e solo in una piccola percentuale di 
pazienti si manifestano dopo i dieci anni (Cusmai e Moavero, 2014).  
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Un caso particolare è rappresentato dai pazienti affetti dalla variante con 
convulsioni ad esordio precoce (con mutazione del gene CDKL5), dove 
l’epilessia di solito compare nei primi mesi di vita. Per quanto riguarda il 
trattamento dell’epilessia vengono utilizzati vari farmaci antiepilettici e la 
scelta di un farmaco piuttosto che un altro si basa sull’esperienza individuale, 
dipende dalla storia clinica del paziente, dal tipo di crisi e dall’eventuale 
farmacoresistenza. 
Accanto alla monoterapia, è possibile utilizzare nel caso di epilessia severa la 
combinazione di più farmaci (politerapia), che deve però essere spesso 
monitorata e accompagnato da frequenti visite (Cusmai e Cini 2014).  
Dal momento che le crisi possono essere sia focali che generalizzate, i farmaci 
più utilizzati in letteratura sono quelli che hanno un ampio spettro di efficacia: 
 
 




 Valproato di Sodio  
 Carbamazepina  
 Levetiracetam 
 





L’epilessia è causata da un’alterata attività a livello neuronale ed in particolare 
da un’eccessiva scarica di impulsi nervosi, per cui questi farmaci agiscono 
andando a ridurre l’attività di alcune strutture a livello del SNC, in modo da 
evitare queste crisi, dovute a fenomeni di sovraeccitazione. In particolare sono 
possibili 3 meccanismi diversi: 
 
1) Potenziamento del sistema GABA-ergico.  
2) Inattivazione dei canali al sodio voltaggio-dipendenti, che sono coinvolti 
nella trasmissione del potenziale d’azione e conseguentemente 
nell’eccitabilità neuronale. 
3) Chiusura di canali al calcio, che portano all’attivazione di una serie di sistemi 
eccitatori. 
 
Il Valproato di Sodio ed il Topiramato presentano tutti e tre i meccanismi, 
mentre la Carbamazepina va ad inattivare i canali ionici al sodio ed il 
Levetiracetam quelli al calcio. Il Diazepam ed il Midazolam appartengono alla 
classe delle benzodiazepine, che agiscono come deprimenti del SNC e nel caso 




Il Diazepam solitamente è utilizzato per via rettale, ma questa via di 
somministrazione, pur garantendo un assorbimento rapido, è comunque una 
procedura più difficile da eseguire e può creare disagio nella persona che la 
subisce. Questa difficoltà è legata alle condizioni dei pazienti, che presentano 
problemi motori e spesso si trovano sulla sedia a rotelle. Inoltre fra gli effetti 
collaterali è stata riscontrata una sedazione prolungata. Per cui un’alternativa 
al trattamento di queste crisi è il Midazolam oromucosale, cioè somministrabile 
per via orale e con assorbimento a livello della mucosa, che garantisce una 
maggiore facilità di somministrazione ed una migliore accettabilità rispetto al 
Diazepam. Sono stati effettuati vari studi (McIntyre et al., 2005; Mpimbaza et 
al., 2008) con lo scopo di mettere a confronto questi due farmaci ed è emerso 
che il Midazolam oromucosale rispetto al Diazepam ha diversi vantaggi: 
 
-   Maggiore efficacia 
- Un tempo di emivita più breve e di conseguenza un minore effetto sedativo 
- Maggiore rapidità d’azione 
- Somministrazione favorevole 
 
Bisogna inoltre considerare che nei soggetti affetti dalla Sindrome di Rett, è 
possibile che la presenza di crisi epilettiche sia sovrastimata, a causa di 
fenomeni di natura motoria e comportamentale, che possono essere confusi con 
manifestazioni epilettiche (Glaze et al., 1998). 
 
3.2 La gestione dell’osteoporosi: farmaci e stile di vita 
 
L’osteoporosi è una problematica caratterizzata dalla riduzione dei livelli di 
densità del calcio nelle ossa, che può essere individuata anche in soggetti di 
giovane età, soprattutto in quelli con malattie croniche e disabilità e in coloro 
che assumono cronicamente farmaci anticonvulsivanti.  
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Questa condizione se non opportunamente trattata, determina una fragilità delle 
ossa e può portare alla formazione di fratture (Lotan Meir et al., 2012). 
Per quanto riguarda i farmaci è possibile utilizzare: 
 
 Trattamento ormonale con estrogeni: la somministrazione di estrogeni 
tende a rallentare il processo di degradazione ossea associato all'osteoporosi 
e a prevenire le possibili fratture. Negli ultimi tempi però, questo non è più 
considerato un trattamento adeguato per prevenire e ridurre l’osteoporosi, 
perché è stato evidenziato che il trattamento a lungo termine può aumentare 
il rischio di altre malattie, come tumori all’utero e al seno. 
 
 Raloxifene: farmaco che fa parte della classe dei modulatori selettivi del 
recettore per gli estrogeni (SERM), cioè che agiscono come gli estrogeni 
ma solo a certi livelli. Infatti i farmaci che appartengono a questa classe, 
sono in grado di agire sui recettori degli estrogeni, ma possiedono la 
particolarità di agire da agonisti solo a livello osseo (combattendo 
l'osteoporosi), mentre agiscono come antagonisti a livello del seno e 
dell’utero, senza favorire l'incidenza di tumori. Anche il Raloxifene oltre 
a migliorare la densità ossea riduce il rischio di eventuali fratture. 
 
 Bifosfonati: sono una classe di farmaci in grado di inibire il riassorbimento 
osseo e di ridurre notevolmente il rischio di fratture. Vengono quindi 
raccomandati quando si riscontra un grave calo della massa ossea. Bisogna 
comunque considerare che questi farmaci non vengono facilmente 
assorbiti attraverso l’apparato digerente, quindi il loro consumo deve 
essere attentamente valutato prima della prescrizione, soprattutto in questi 
soggetti che hanno molti problemi legati all’apparato gastrointestinale, 




Anche l’alimentazione è importante, perché la matrice ossea è costituita 
soprattutto da proteine e minerali, quindi è necessaria un’adeguata assunzione 
dietetica di varie sostanze come proteine, calcio e fosforo.  
La Vitamina D è una sostanza di fondamentale importanza per questa 
problematica, perché favorisce l’assorbimento di calcio attraverso l’intestino e 
quindi tende ad aumentare la massa ossea nei bambini. Il modo migliore per 
aumentare la produzione di vitamina D è l’esposizione della pelle alla luce 
solare, ma in parte viene assunta anche attraverso la dieta, perché si ritrova in 
determinati alimenti come pesce, uova, latte ecc. 
 
3.3 Strategie per correggere i disturbi del sonno 
 
Già nella prima infanzia cominciano a comparire i primi disturbi del sonno, che 
si manifestano con una difficoltà ad addormentarsi ma anche nel mantenere un 
sonno costante durante la notte. Si osservano infatti frequenti risvegli notturni, 
che portano poi a sonnolenza ed irritabilità durante il giorno. I disturbi del 
sonno si verificano in più dell’80% delle pazienti e la presenza di tali disturbi 
tende a ridursi con l’età (Wong et al., 2015). Sono quindi di aiuto trattamenti 
farmacologici come la melatonina e le benzodiazepine. La melatonina è un 
ormone naturale prodotto dalla ghiandola pineale, che regola il ciclo sonno-
veglia. Il suo utilizzo nei pazienti con sindrome di Rett non sempre risulta 
efficace, perché comunque è presente un’elevata variabilità interindividuale, 
legata anche alla gravità del disturbo del sonno. Tuttavia, nei casi in cui questa 
si dimostri attiva, porta ad una ridotta latenza del sonno, (riduzione del tempo 
necessario per addormentarsi) e ad una maggiore durata del sonno.  
Le Benzodiazepine hanno invece la capacità di legarsi al recettore del GABA, 
favorendo l’ingresso di ioni cloruro e andando a ridurre l’eccitabilità neuronale. 
Questi farmaci possono quindi essere utilizzati in pazienti affetti dalla 
Sindrome di Rett, sia per migliorare i problemi legati al sonno, che per ridurre 
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gli stati ansiosi che caratterizzano questa malattia. Tuttavia non si sono 
dimostrati efficaci in tutti i pazienti, perché anche in questo caso si ha 
un’elevata variabilità interindividuale. 
 
3.4 Farmaci per contrastare i disturbi gastrointestinali  
 
I disturbi gastrointestinali sono molto frequenti nei pazienti con Sindrome di 
Rett (Traverso et al., 2014; Baikie et al., 2014). Fra questi si evidenziano 
problemi relativi alla masticazione ed alla deglutizione (disfagia), presenti 
nell’80% dei pazienti, che portano spesso a conseguenze come malnutrizione e 
difficoltà di accrescimento staturo-ponderale, disidratazione, ma anche 
possibili polmoniti legate al passaggio di cibo e liquidi nelle vie respiratorie 
(polmoniti ab ingestis). 
Anche il reflusso gastroesofageo, Problematica caratterizzata dalla risalita del 
succo gastrico dallo stomaco all’esofago, è molto comune e richiede 
un’alimentazione appropriata. Tuttavia, a volte risulta necessario associare 
all’alimentazione dei trattamenti farmacologici, che prevedono l’utilizzo di: 
 
  Inibitori di pompa protonica (ad es Omeprazolo, lansoprazolo, 
pantoprazolo): secondo le linee guida dell’American College of 
Gastroenterology, questi sono i farmaci di prima scelta da utilizzare nella 
Sindrome di Rett. 
 
  Farmaci H2 antagonisti (ad es Ranitidina): sono una classe di farmaci che 
vanno a bloccare l’azione dell’istamina a livello dei recettori gastrici H2, con 
conseguente riduzione dell’acidità gastrica. 
 
  Procinetici: Farmaci che attivano la motilità gastrointestinale quando questa 
è carente, in modo da favorire lo svuotamento gastrico ed il processo 
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digestivo. Dal momento che tale processo è attivato dall’acetilcolina, questi 
farmaci tramite diversi meccanismi, vanno ad aumentare l’attività di questo 
neurotrasmettitore. 
 
A causa dello stile di vita sedentario di questi pazienti, dovuto ai vari problemi 
motori, che spesso portano all’utilizzo della sedia a rotelle già in giovane età, è 
molto comune la stipsi. Si cerca quindi di far seguire a questi soggetti una dieta 
che favorisca la regolarità intestinale, ma è possibile anche l’assunzione di 
probiotici (utili per la salute della flora intestinale) e l’uso di lassativi. In 
particolare si possono utilizzare: 
 
 Lassativi Osmotici: un esempio è il lattulosio, zucchero non assorbibile che 
richiama acqua nel compartimento intestinale in modo da ammorbidire le 
feci e favorire la peristalsi. Fa parte di questa categoria anche il macrogol, 
che è un polietilenglicole con il solito meccanismo d’azione. A lungo andare 
portano comunque alla perdita di Sali minerali. 
 
 Lassativi emollienti: come la glicerina e la vaselina, sostanze che lubrificano 
il contenuto intestinale e ne favoriscono il transito. Bisogna comunque 
utilizzare con cautela questi lassativi in pazienti con Sindrome di Rett, perché 
possono ridurre l’assorbimento di vitamina D e di acidi grassi omega 3, che 
sono fondamentali nella loro alimentazione. 
 
 
Nel caso in cui siano presenti problemi di meteorismo intestinale, E’ possibile 
utilizzare il simeticone, che aiuta a contrastare i sintomi associati all'accumulo 





3.5 Anomalie respiratorie 
 
Le anomalie respiratorie sono frequenti soprattutto durante lo stato di veglia e 
di solito non si verificano durante il sonno. I disturbi che si manifestano con 
maggiore frequenza sono: apnee, iperventilazione, tachipnea (aumento della 
frequenza respiratoria rispetto alla norma) e manovre di valsalva spontanee 
(espirazione forzata a glottide chiusa). 
Questi disturbi sembrano essere dovuti ad un blocco della maturazione delle 
cellule neuronali del sistema nervoso autonomo e di conseguenza ad uno 
squilibrio tra il sistema nervoso simpatico e il sistema nervoso parasimpatico 
(Pini et al, 2008). 
Grazie all’utilizzo di uno strumento chiamato NeuroScope, è stato possibile 
fare una suddivisione in diversi fenotipi respiratori (Forzato, Flebile, 
Apneustico), che risultano essere equamente distribuiti nelle diverse forme 
cliniche della Sindrome di Rett. Questo strumento permette di registrare 
simultaneamente le funzioni cardiorespiratorie ed i parametri antropometrici, 
che vengono uniti ad una registrazione EEG. L’analisi computerizzata delle 
varie tracce permette quindi di misurare le singole anomalie (presenza, durata 
nell’unità di tempo, percentuale, etc.), ma fornisce anche un’indicazione 
riguardo al fenotipo cardiorespiratorio tipico di ogni paziente.  
Il Fenotipo Forzato (Forceful Breather) è caratterizzato soprattutto da iperpnea 
(aumento della profondità degli atti respiratori rispetto alla norma) e da 
tachipnea; il Fenotipo Flebile (Feeble Breather) è caratterizzato invece da una 
respirazione superficiale e rapida, per la maggior parte del tempo e da apnee 
centrali; il Fenotipo Apneustico (Apneustic Breather) presenta soprattutto una 
respirazione frammentata, con apnee isolate o regolari ed inspirazioni protratte. 
Le anomalie respiratorie osservate nelle pazienti affette dalla sindrome di Rett 
sono state riprodotte anche nei vari modelli murini, ottenuti mediante 
mutazione del gene MECP2 (Veneselli e Traverso, 2012). E’ stato dimostrato 
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che nel topo il respiro è migliorato da vari trattamenti, in particolare la 
serotonina, il GABA e la norepinefrina, rendono più regolare il respiro 
diminuendo le apnee. Ad oggi non c’è ancora un trattamento specifico per i 
problemi respiratori nei pazienti con Sindrome di Rett, ma è stata valutata 
l’efficacia di vari farmaci nel ridurre queste disfunzioni: 
 
 L’utilizzo di varie benzodiazepine, come il Diazepam, che come è stato già 
accennato migliorano anche i problemi legati all’epilessia e al sonno. 
 
 Inibitori del reuptake della Serotonina (SSRI). 
 
 Antagonisti degli Oppioidi (ad es. il Naltrexone ed il Naloxone), che 
bloccano i recettori degli oppiacei nel tentativo di ridurre i livelli delle β 
endorfine, ritrovate in concentrazioni elevate nei cervelli di pazienti affetti 
dalla Sindrome di Rett. Questi farmaci sembrano andare a migliorare altri 
sintomi associati alla malattia, come ad esempio l’aggressività, le stereotipie 
e le crisi convulsive. Fra gli effetti collaterali sono stati riscontrati effetti 
sedativi e perdita dell’appetito. 
 
La continua ricerca di una possibile terapia per la Sindrome di Rett, ha 
permesso di identificare altri farmaci, che determinano un miglioramento dei 
sintomi, ma non sono inseriti nel piano terapeutico di questa malattia a causa 
della loro scarsa efficacia o perché necessitano di ulteriori studi (3). Uno studio 
condotto sul modello animale (Schaevitz et al., 2012), ha mostrato che l’utilizzo 
di Acetil-L-Carnitina, derivato dell’amminoacido essenziale Lisina, porta ad un 
modesto miglioramento dei deficit cognitivi e motori, nelle prime fasi del ciclo 
del trattamento, anche se queste disfunzioni non risultano migliorate in modo 
significativo quando valutate in un secondo momento.    
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In seguito all’osservazione dei ridotti livelli di dopamina a livello del cervello 
e nel liquido cerebrospinale di questi soggetti, è stato studiato anche il ruolo 
della L-DOPA in questa malattia. Si tratta di un precursore della dopamina, 
utilizzato in associazione ad inibitori della DOPA decarbossilasi a livello 
periferico, enzima che catalizza la trasformazione di questo precursore in 
dopamina (Szczesna et al, 2014). Sebbene sia in grado di ridurre i problemi 
motori associati alla patologia, per il resto non ha portato a miglioramenti 
consistenti. 
L’uso del farmaco Bromocriptina (agonista dei recettori dopaminergici, che 
migliora il funzionamento del sistema dopaminergico nel cervello), ha condotto 
a leggeri miglioramenti del movimento (con riduzione delle stereotipie) e della 
comunicazione (Zappella et al., 1990). Però quando il farmaco è stato sospeso 
i sintomi sono riapparsi. 
 
3.6 Migliorare la qualità di vita attraverso la riabilitazione motoria 
 
Accanto alle terapie farmacologiche risulta di fondamentale importanza una 
corretta fisioterapia, che ha diversi scopi (Dovigo, 2004): 
 
- Mantenere una buona postura, in modo da prevenire o ritardare la comparsa 
di deformità come la scoliosi, che nel tempo può portare ad un peggioramento 
delle abilità motorie, accompagnato da dolore, ma anche ad un peggioramento 
della funzionalità polmonare. 
 
-  Migliorare il movimento delle articolazioni e l’elasticità dei muscoli. 
 
-  Migliorare la forza muscolare, attraverso movimenti che permettono di 




- Favorire l’accrescimento ed il rinforzo della struttura ossea, in modo da 
contrastare l’osteoporosi. 
 
Per migliorare la mobilità si sono dimostrati efficaci anche l’idroterapia, cioè 
la terapia in acqua e l’ippoterapia, ovvero la riabilitazione equestre, che non 
solo si è rivelata capace di portare a miglioramenti relativi all’area motoria, ma 




































Nonostante la comprensione ancora incompleta del rapporto tra genotipo e 
fenotipo per i diversi geni coinvolti, i nuovi studi sono rivolti alla ricerca di una 
terapia che sia in grado di curare la malattia e non solo di alleviare i sintomi 
comunemente associati ad essa. Le attuali ricerche si basano quindi sullo studio 
di molecole dirette contro le cause della Sindrome di Rett. Questi nuovi 
farmaci, non hanno solo il vantaggio di ristabilire le alterazioni dei principali 
neurotrasmettitori e del BDNF, ma sono anche in grado modificare le 
alterazioni riscontate a livello cerebrale di questi pazienti.  
 
4.1 Stimolazione di un recettore per la serotonina tramite l’LP-211 
 
L’osservazione di una ridotta neurotrasmissione monoaminergica, in particolar 
modo della serotonina, sia nei pazienti con Sindrome di Rett che nei modelli 
murini, ha portato allo studio di un trattamento farmacologico rivolto verso un 
particolare recettore per la serotonina. I risultati di questo studio (De Filippis et 
al., 2014), condotto sul modello animale, sono stati pubblicati nel 2014 e 
mostrano i vari effetti benefici derivanti dalla stimolazione del recettore 7 per 
la serotonina (5HT7R), che è stato identificato recentemente.  
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Questo recettore è infatti coinvolto nella regolazione di processi che appaiono 
alterati nella sindrome, come il sonno, i ritmi circadiani, il tono dell’umore e la 
termoregolazione (Monti e Jantos, 2014). E’ espresso sia a livello del sistema 
nervoso periferico che a livello del sistema nervoso centrale (in particolare a 
livello del talamo, dell’ipotalamo e dell’ippocampo), (Guseva et al., 2014; 
Romano et al., 2014) ed ha un ruolo nei processi cognitivi, nella neurogenesi e 
nella regolazione della plasticità sinaptica cerebrale (Volpicelli et al., 2014; 
Canese et al., 2015). La densità di questi recettori è stata ritrovata 
costantemente ridotta a livello della corteccia e dell’ippocampo in topi RTT.  
Lo studio si è avvalso di un’agonista selettivo del recettore 5HT7, chiamato 
LP-211 e come modello murino sono stati utilizzati inizialmente topi Mecp2308 
maschi e successivamente topi Mecp2308 femmine (De Filippis et al, 2015).  
 
 
In entrambi i casi, In seguito alla somministrazione ripetuta di LP-211 (0,25 
mg/Kg una volta al giorno per 7 giorni), si è notato un miglioramento dello 
stato di salute generale ed un ripristino delle varie alterazioni fenotipiche, in 
particolare: 
 
 Un miglioramento della coordinazione motoria  
 Un aumento del comportamento esplorativo 




 Una riduzione dell’ansia 
 Un miglioramento della abilità cognitive, come l’apprendimento e la 
memoria 
 
Questi effetti sono inoltre accompagnati da una normalizzazione della densità 
dei recettori 5-HT7 nel cervello dei topi RTT, che aumenta fino ad arrivare ai 
livelli riscontrati nei topi wild type.  
Gli effetti benefici del trattamento con LP-211 non sono però immediati, ma 
sono necessarie 3 settimane perché si manifestino. E’ interessante notare che il 
trattamento per una sola settimana con questa molecola, produce effetti di lunga 
durata, che sono visibili anche due mesi dopo l’ultima iniezione. 
Studi in vitro condotti su colture neuronali, hanno mostrato che la funzione del 
recettore 5-HT7 è legata all’attivazione di una serie di processi intracellulari ed 
in particolare alla stimolazione di una famiglia di proteine chiamate Rho 
GTPasi (Kvachnina et al., 2005; Kobe et al., 2012). Queste proteine sono 
espresse in modo ubiquitario nelle cellule eucariotiche e hanno un ruolo 
fondamentale nella regolazione della sinaptogenesi, della plasticità sinaptica e 
della formazione di spine dendritiche. Alterazioni nel funzionamento delle Rho 
GTPasi, si ritrovano in varie malattie neurologiche ed è possibile che la ridotta 
plasticità sinaptica tipica della Sindrome di Rett, sia in parte legata ad anomalie 
del funzionamento di queste proteine.  
Questi risultati ottenuti con l’LP-211, sono coerenti con quelli riscontrati in un 
precedente studio pubblicato nel 2012, dove è stato dimostrato come un’azione 
mirata sulle Rho GTPasi, possa rappresentare una strategia terapeutica per la 
Sindrome di Rett (De Filippis et al., 2012). 
Lo studio si è avvalso di una tossina batterica, prodotta da diversi ceppi del 
batterio Escherichia coli, CNF1(cytotoxic necrotizing factor 1), che è stata 
inizialmente studiata per la sua virulenza, ma ha mostrato un importante ruolo 
a livello cerebrale, perché attiva transitoriamente le Rho GTPasi del cervello. 
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Utilizzando topi Mecp2308, in una fase sintomatica, si è notato come una singola 
somministrazione intracerebrale di CNF1, sia in grado di correggere varie 
alterazioni comportamentali caratteristiche di questa patologia. Infatti questa 
sostanza, è capace di migliorare la neurotrasmissione e i processi cognitivi, 
come l’apprendimento e la memoria, promuove la plasticità sinaptica e 
protegge le cellule dai processi degenerativi.  
Nel complesso questi risultati, dimostrano che il trattamento con LP-211 
esercita effetti positivi sulle varie alterazioni comportamentali correlate a 
questa sindrome e suggeriscono che il recettore 5HT7 rappresenti un possibile 
target terapeutico. Però anche la stimolazione diretta delle Rho GTPasi può 
essere considerata come una strategia per migliorare la sintomatologia dei 
pazienti affetti dalla Sindrome di Rett. 
 
         4.2 Mirtazapina: un farmaco antidepressivo come terapia 
 
La riduzione dei livelli di serotonina e di noradrenalina, ha fatto pensare che           
anche gli antidepressivi potessero rappresentare una strategia terapeutica 
efficace per la Sindrome di Rett.  
Presso l’università di Trieste, un gruppo di ricerca Italiano, ha condotto uno 
studio sul modello animale (pubblicato nel gennaio 2016), per sperimentare il 
potenziale ruolo del farmaco antidepressivo Mirtazapina in questa sindrome 
(Bittolo et al, 2015). Come farmaco di controllo è stato scelto la Desipramina, 
visto che era già stata testata in passato per la Sindrome di Rett, ma aveva 
mostrato effetti collaterali soprattutto a livello cardiaco (Amitai et al., 2006; 
Roux et al., 2007). La Desipramina è un antidepressivo triciclico, che inibisce 
il reuptake della noradrenalina ed in misura minore della serotonina a livello 
sinaptico, invece la Mirtazapina fa parte degli antidepressivi specifici 
noradrenergici e serotoninergici (NaSSA). 
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Questo farmaco non ha effetti sulla ricaptazione di questi due 
neurotrasmettitori, ma è in grado di bloccare gli autorecettori alfa 2 situati sulle 
terminazioni sinaptiche dei neuroni noradrenergici, aumentando il rilascio di 
noradrenalina nello spazio sinaptico. L’aumento di serotonina, è mediato      
invece dall’azione di blocco della noradrenalina di eterocettori alfa 2 
presinaptici. 
                                      
 
 
L’analisi è stata condotta grazie all’utilizzo di topi Mecp2 null, che sono stati 
trattati a partire dal ventottesimo giorno di vita, per due settimane, con 
mirtazapina (10 mg/kg o 50 mg/kg, con risultati migliori per il dosaggio più 
elevato) o desipramina (10 mg/Kg). Andando poi a valutare i vari effetti, sono 
giunti alle conclusioni che la mirtazapina è in grado di: 
 
 Ristabilire il peso del cervello ma non il peso del corpo: Questi topi 
mutanti, in linea con i dati ottenuti nei pazienti affetti dalla Sindrome di 
Rett, presentano una riduzione non solo del peso del corpo ma anche del 
FIGURA 24 STRUTTURA DELLA DESIPRAMINA 
(https://pt.wikipedia.org/wiki/Desipra
mina#/media/File:Desipramine.png) 





cervello. L’utilizzo sia di desipramina che di mirtazapina non ha 
modificato il peso corporeo, ma l’analisi del cervello ha mostrato che se la 
desipramina è in grado di aumentare lievemente il peso del cervello, la 
mirtazapina alle dosi di 50 mg/kg, ha portato ad un notevole aumento dello 
stesso, arrivando al 87,8% del peso in topi WT non trattati. 
 
 Restaurare la morfologia dei neuroni corticali e ripristinare lo spessore 
della corteccia somatosensoriale: Entrambi i farmaci permettono di 
recuperare lo spessore totale della corteccia ed in particolare degli strati II, 
III e VI, che sono quelli maggiormente compromessi. Analizzando poi la 
morfologia dei neuroni piramidali degli strati II e III della corteccia 
somatosensoriale, utilizzando la colorazione di Golgi, si nota un recupero 
di alcune alterazioni morfologiche neuronali come: la ridotta area del 
soma, il ridotto diametro dei dendriti apicali, la ridotta arborizzazione 
dendritica (soprattutto di quelli basali) e la riduzione nella densità delle 
spine dendritiche. E’ possibile che questi meccanismi contribuiscano a 
ripristinare il peso del cervello. 
 
 Migliorare le funzioni cardiorespiratorie: in questo contesto, la 
mirtazapina si è mostrata sicuramente migliore rispetto all’altro farmaco, 
perché è in grado di normalizzare il battito cardiaco e la frequenza 
respiratoria, senza provocare gli effetti collaterali mostrati dalla 
Desipramina. Quest’ultima infatti, anche se è capace di stabilizzare il ritmo 
respiratorio, può portare ad un prolungamento dell’intervallo QT e ad 
insufficienza cardiaca, fino ad arrivare ad un’improvvisa morte cardiaca. 
Invece la mirtazapina ha presentato scarsi effetti collaterali a questo livello. 
 
 Migliorare il comportamento e normalizzare l’ansia: se normalmente i 
topi Mecp2 null mostrano un comportamento anomalo, caratterizzato da 
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salti continui sulla gabbia, il trattamento con questi due farmaci ha portato 
ad un notevole miglioramento e questo comportamento è quasi del tutto 
scomparso in seguito al trattamento con Mirtazapina. 
 
 Aumentare la trasmissione GABAergica: rispetto alla Desipramina, la 
Mirtazapina è in grado di ripristinare lo squilibrio tra la trasmissione 
eccitatoria ed inibitoria riscontrata nella Sindrome di Rett, riducendo 
l’eccesso di eccitazione, a favore dell’inibizione. Si ha quindi un 
miglioramento del sonno e della cognizione. 
 
 Aumentare l’espressione di BDNF 
 
Questi risultati identificano la Mirtazapina come un potenziale trattamento 
farmacologico per questa Sindrome, anche se sono necessari ulteriori studi per 
verificare se il farmaco possa agire efficacemente anche sui pazienti. 
 
4.3 Il Riluzolo 
 
                         
 
 
Il Riluzolo è un farmaco che normalmente viene utilizzato per il trattamento 
della Sclerosi Laterale Amiotrofica, ma è stato ipotizzato come un possibile 
trattamento per la Sindrome di Rett, grazie alla sua capacità di modulare la 




funzione del glutammato e di aumentare i livelli di BDNF (Shih-Jen Tsai, 
2015). 
Già nel 2001 uno studio in vitro (Mizuta et al., 2001), condotto su colture di 
astrociti murini, aveva dimostrato che il Riluzolo è in grado di stimolare la 
sintesi di BDNF e successivi studi in vivo (Katoh-Semba et al., 2002; Shortland 
et al., 2006) hanno confermato effetti neuroprotettivi grazie a questa attività. 
Inoltre il riluzolo è in grado di inibire il rilascio di glutammato e di aumentare 
il suo reuptake, facendo in modo di contrastare l’eccessivo effetto eccitatorio 
del glutammato riscontrato nei pazienti affetti dalla Sindrome di Rett (Wang et 
al., 2004; Frizzo et al., 2004).  
Altro aspetto importante è la capacità di questo farmaco di bloccare i canali al 
sodio voltaggio dipendenti (Doble, 1996), meccanismo che lo rende utile nel 
contrastare le crisi epilettiche normalmente riscontrate in questa malattia. 
Nonostante questi studi condotti sugli animali siano promettenti, bisogna 
considerare che come la carenza, anche l’eccesso di BDNF può risultare 
dannoso per l’organismo. Infatti elevati livelli di BDNF sono implicati nella 
patogenesi dell’ansia, dell’epilessia e possono anche migliorare la 
sopravvivenza delle cellule tumorali (Binder et al., 2001; Govindarajan et al., 
2006; Pearse et al., 2005). Perciò prima che la sperimentazione clinica possa 
iniziare, ulteriori studi dovranno valutare questo possibile effetto nocivo del 
riluzolo e di conseguenza il dosaggio ottimale. 
 
4.4 Gli inibitori della proteina PTP1B 
 
Lo studio di questi inibitori (Krishnan et al., 2015), è nato dall’evidenza che la 
Sindrome di Rett è caratterizzata da vari disturbi metabolici, che sono stati 
riscontrati sia nei pazienti che nei modelli animali. L’analisi di topi Mecp2 null, 
sia maschi che femmine, ha messo in luce varie anomalie, che suggeriscono 
una resistenza alla leptina e all’insulina (Fyffe et al., 2008; Pitcher et al., 2013). 
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Si ritrovano infatti elevati livelli di glucosio nel sangue, che non rispondono 
all’insulina nonostante l’elevata concentrazione in circolo e una ridotta 
fosforilazione sia del recettore dell’insulina (IR), indotta dall’insulina stessa, 
che del substrato-1-del recettore insulinico (IRS1). Altre anomalie riscontrate 
sono un aumento del colesterolo e dei trigliceridi, insieme ad un livello elevato 
di leptina, che conducono spesso questi topi all’obesità (Buchovecky et al., 
2013). 
Tali aspetti hanno fatto pensare che ci fosse un coinvolgimento del gene 
MECP2 in queste disfunzioni, dal momento che essendo un repressore 
trascrizionale, potrebbe impedire l’espressione di proteine, che sono coinvolte 
nel controllo della segnalazione insulinica e nel metabolismo del glucosio. In 
questo studio condotto da Krishnan e colleghi, fra i vari geni regolati da MeCP2 
è stato evidenziato il gene PTPN1, che codifica per una proteina tirosin-
fosfatasi (PTP1B). Questa proteina è un importante regolatore metabolico ed è 
in grado di inibire la segnalazione dell’insulina, defosforilando la subunità beta 
del recettore per l’insulina ed il substrato-1- del recettore, ma è anche in grado 
di ridurre il segnale della leptina defosforilando il suo recettore (Elchebly et al., 
1999; Zabolotny et al., 2002; Cheng et al., 2002) . Esercita quindi un ruolo nel 
controllo della massa corporea e dell’adiposità, nell’omeostasi del glucosio, ma 
anche nella memoria e nell’apprendimento perché sia la leptina che l’insulina 
sono importanti per queste funzioni cognitive. In condizioni normali entrambe 
le isoforme di MeCP2 sono in grado di legarsi al promotore di questo gene, 
andandone ad inibire la trascrizione, ma nel caso della sindrome di Rett, dove 
si ha una perdita di funzione della proteina MeCP2, si avrà un aumento di 
PTP1B che si traduce in un alterato metabolismo glucidico e lipidico. 
Elevati livelli di questa fosfatasi non sono stati riscontrati solo nei modelli 
murini, ma anche nei fibroblasti derivanti dai pazienti affetti dalla sindrome.  
Per valutare gli effetti dell’inibizione di PTP1B, sono stati studiati due inibitori 
ad alta affinità per questa proteina, chiamati CPT157633 e UAO713.  
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Queste due molecole sono strutturalmente diverse e mentre il primo è un 







Dopo due settimane dall’inizio del trattamento, sono stati valutati gli effetti a 
livello dei topi Mecp2 null maschi, che rispetto ai controlli trattati con il 
veicolo, hanno mostrato una marcata riduzione dell’intolleranza al glucosio e 
una diminuzione dei livelli circolanti di colesterolo ed insulina. A livello 
molecolare, il trattamento con inibitori di PTP1B, ha portato ad una maggiore 
FIGURA 27 STRUTTURA CHIMICA DI CPT157633 E 
COSTANTE DI INIBIZIONE (LUTZ TAUTZ, 2015). 
 
FIGURA 28 STRUTTURA CHIMICA DI UA0713 E COSTANTE DI INIBIZIONE (LUTZ TAUTZ, 2015). 
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fosforilazione della tirosina sia del recettore dell'insulina che del substrato del 
recettore (IRS1), come previsto. Questi dati suggeriscono che l’inibizione di 
PTP1B porta ad un miglioramento complessivo del metabolismo. 
Altro effetto positivo è rappresentato dall’ aumento della sopravvivenza di circa 
due volte, in particolare rispetto ai 40 giorni nei topi trattati con soluzione 
salina, è aumentata a 75 giorni in quelli trattati con CPT157633 e a 95 giorni 
nei topi trattati con UAO713. Il successivo trattamento con CPT157633 nei topi 
femmina Mecp2 null, ha dato risultati positivi, simili a quelli ottenuti nei 
maschi. 
Il trattamento con questi inibitori ha portato anche a miglioramenti nell’aspetto 
fenotipico, in particolare ad un parziale miglioramento delle capacità motorie e 
del comportamento di questi topi. Però quando il trattamento è stato sospeso 
per una settimana, questi miglioramenti si sono persi, evidenziando quindi che 
gli effetti di questi farmaci sono reversibili.  
Altra caratteristica di questi inibitori, è quella di agire su ulteriori processi, che 
svolgono un ruolo fondamentale nello sviluppo del fenotipo della sindrome di 
Rett. Questa evidenza è nata dall’osservazione che il trattamento in questi 
modelli murini con farmaci antidiabetici ed in particolare metformina, 
rosiglitazone e AICAR, ha portato ad un miglioramento dell’omeostasi del 
glucosio, ma non è stato in grado di estendere la durata della vita dei topi 
mutanti come gli inibitori. 
Lo studio si è quindi concentrato sul BDNF ed in particolare sul suo recettore 
(TRKB), con l’ipotesi che oltre alla diminuzione dei livelli di BDNF anche 
alterazioni del suo recettore potrebbero contribuire alla Sindrome di Rett. La 
fosforilazione della tirosina di questo recettore e quindi la sua attivazione, era 
attenuata nei topi Mecp2 null rispetto a quelli wilde type, ma il trattamento con 
CPT15633 ha portato ad una maggiore fosforilazione della tirosina sia nei topi 
WT che in quelli mutanti. Questo dimostra che la proteina PTP1B è coinvolta 
anche nell’inibizione della segnalazione di BDNF tramite il suo recettore, così 
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farmaci che inibiscono la sua attività vanno a migliorare la segnalazione di 
questo fattore neurotrofico ed i processi neuronali ad esso correlati. 
 










FIGURA 29 LA PROTEINA MECP2 SOPPRIME L’ESPRESSIONE DI PTP1B E DI CONSEGUENZA AUMENTA IL 
SEGNALE INDOTTO DA BDNF TRAMITE IL SUO RECETTORE TRKB. SE LA FUNZIONE DI MECP2 È 
COMPROMESSA, AUMENTANO I LIVELLI DI PTP1B, CON CONSEGUENTE INATTIVAZIONE DEL RECETTORE. 





4.5 VO-OHPIC: un inibitore della fosfatasi PTEN 
 
Uno studio ancora in corso, condotto da un gruppo di ricerca Italiano, ha 
scoperto che fra le possibili cause dei sintomi tipici della Sindrome di Rett, c’è 
un forte deficit di sintesi proteica, che a livello cerebrale determina un’anomalia 
strutturale e funzionale dei neuroni, legata allo sviluppo di sintomi quali ritardo 
mentale, deficit motori e deficit cognitivi (Giustetto, 2014). In particolare è 
stata individuata un’anomalia a livello della via di segnalazione che controlla 
la via intracellulare di mTOR (mammalian target of rapamycin). L’attività di 
mTOR è importante nell’organismo, perché oltre a controllare la sintesi di 
nuove proteine, regola la morfologia ed il funzionamento dei neuroni e delle 
sinapsi, quindi è fondamentale per il corretto funzionamento dei circuiti 
nervosi. 
A sostegno di questa evidenza, c’è il fatto che anomalie di mTOR a livello 
neuronale, sono state riscontrate anche in altre patologie neurologiche 
caratterizzate da ritardo mentale. Lo studio si basa sull’utilizzo di un composto 
farmacologico sperimentale (VO-OHPIC), capace di inibire una proteina 
chiamata PTEN (Phosphatase and tensin homolog), che normalmente blocca 
l’attività di mTOR. 
Fino ad ora si sono avuti pochi risultati, ma questi sono comunque molto 
promettenti e mostrano che nel cervello dei modelli murini, vengono ristabiliti 
i normali livelli metabolici di mTOR, già dopo poche ore da una singola 
iniezione del composto. Questa normalizzazione porta al miglioramento dei 
deficit motori, cognitivi e del comportamento ansioso e gli effetti collaterali a 
livello del sistema respiratorio e cardiaco sono trascurabili. E’ importante 
notare inoltre, che a questo miglioramento comportamentale è associata una 
normalizzazione dei livelli di BDNF. 
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Visto che il trattamento acuto con questa molecola ha portato a notevoli effetti 
benefici, si pensa che il trattamento cronico possa determinare un 
miglioramento a lungo termine. L’analisi delle caratteristiche neurologiche, ha 
dimostrato per adesso, che questo inibitore promuove la crescita di nuove spine 
dendritiche e stabilizza quelle già esistenti. 
I risultati ottenuti fino ad ora indicano quindi che, l’attivazione della via di 
segnalazione di mTOR tramite l’inibizione di PTEN, può migliorare i danni 
neurologici e le anomalie comportamentali dei topi utilizzati come modello 
della malattia. 
 
4.6 Terapia Genica 
 
Lo scopo della terapia genica è quello di ripristinare il corretto funzionamento 
del gene MECP2 e rappresenta un possibile trattamento per i pazienti affetti 
dalla Sindrome di Rett. infatti già nel 2007, è stato dimostrato grazie ad 
esperimenti sui modelli murini, che la Sindrome di Rett è potenzialmente 
reversibile (Giacometti et al., 2007; Bird et al., 2007). Questi studi, hanno 
mostrato che l’attivazione post-natale del gene MECP2 in topi mutanti 
sintomatici, determina un miglioramento fenotipico, che li rende indistinguibili 
da quelli che hanno sempre avuto il gene funzionante. Invece l’attivazione del 
gene in topi mutanti presintomatici, impedisce addirittura la comparsa dei 
sintomi classici della Sindrome. Questi dati ipotizzano inoltre che la 
reversibilità non dipenda dalla fase di vita in cui viene somministrata la terapia 
genica e che quindi non sia legata all’età del soggetto. 
La terapia genica è comunque una tecnica sperimentale, che necessita di 
ulteriori studi riguardanti la sua efficacia e sicurezza. Essa permette di sostituire 
un gene difettoso dal punto di vista funzionale, con uno normale, nelle cellule 
malate del paziente, tramite l’utilizzo di vettori, che possono essere di origine 
virale oppure non virale. I vettori virali sono virus modificati, con inserito al 
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loro interno il gene di interesse ed hanno il vantaggio di entrare in modo 
efficace nelle cellule, ma possono scatenare reazioni immunitarie 
nell’organismo. Per vettori non virali si intendono invece liposomi (vescicole 
fosfolipidiche) contenenti il DNA di interesse, che sono in grado di rilasciare il 
loro contenuto nelle cellule, anche se con minore efficienza. 
Nel caso della Sindrome di Rett, questa terapia dovrà garantire l’espressione di 
una proteina MeCP2 funzionante, ma allo stesso tempo questi livelli dovranno 
essere finemente regolati, perché come è già stato detto precedentemente sia 
l’eccesso che il difetto risultano dannosi. 
Attualmente abbiamo a disposizione i risultati di due studi preclinici, condotti 
nel 2013, che mostrano gli effetti della terapia genica sulla Sindrome di Rett. 
Il primo studio (Gadalla et al., 2013), fa uso del vettore virale AAV9/MECP2, 
che è un virus adeno-associato, dove è stato inserito il gene MECP2 di origine 
umana. Questo vettore è stato somministrato direttamente nel cervello di topi 
maschi Mecp2 null neonati, evidenziando come la somministrazione postnatale 
sia in grado di aumentare i livelli di espressione della proteina MeCP2 in tutto 
il SNC, con un notevole miglioramento dell’aspetto fenotipico. In particolare, 
rispetto ai controlli non terapeutici (AAV9/GFP), si sono ottenuti i seguenti 
risultati: 
 
 Un prolungamento della vita  
 Un miglioramento dell’aspetto motorio e del comportamento 
 Un aumento del contenuto di GABA a livello degli interneuroni 
GABAergici corticali, che potrebbe portare ad un recupero della funzione 
del circuito neuronale 
 Una normalizzazione del volume nucleare neuronale 
 
Si aveva però un modesto aumento del peso corporeo (non significativo). 
Questo è dovuto probabilmente al fatto che, la riduzione del peso corporeo in 
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questi topi Mecp2 null, non è dovuta solo alla carenza di MeCP2 nel cervello 
ma anche in altri organi periferici, oppure che la quantità di MeCP2 in specifici 
settori del cervello, non ha raggiunto la soglia per influenzare il peso corporeo. 
Non si sono osservati nemmeno miglioramenti dal punto di vista respiratorio. 
Inoltre nei topi sani, l’introduzione del gene MECP2 esogeno, non ha portato a 
problemi legati alla sovra-espressione della proteina MeCP2, dimostrando che 
questi livelli di espressione sono tollerati dai topi Wilde Type. 
Nel successivo studio (Garg et al 2013), è stato utilizzato il medesimo vettore 
somministrato per via endovenosa, perché capace di attraversare la barriera 
ematoencefalica. Questa capacità è importante perché la Sindrome di Rett 
presenta una compromissione soprattutto neurologica e di conseguenza il 
vettore deve essere in grado di arrivare al SNC. Dai risultati di questo studio, è 
emerso che questa somministrazione in topi Mecp2 null, sia maschi che 
femmine, permette una buona produzione di proteina funzionante ed il recupero 
di molti sintomi. Anche in questo caso, si è osservato che l’introduzione del 
gene MECP2, determina un’aumentata sopravvivenza e migliori performance 
dei topi nei test di apprendimento e abilità motoria, il tutto accompagnato da 
un aumento delle dimensioni delle cellule neuronali, che mostrano così una 
morfologia più simile a quella normale. Non si assiste però ad un 
miglioramento della respirazione. 
Entrambi gli studi confermano che la terapia genica possa in futuro 
rappresentare una cura per questa malattia neurologica, ma per passare alla fase 
clinica è richiesto ancora molto lavoro, che vada a dimostrare l’assoluta 












Allo stato attuale, non vi è alcun trattamento curativo per la Sindrome di Rett, 
ma la terapia rimane essenzialmente sintomatica, con lo scopo di migliorare la 
qualità di vita di questi pazienti, attraverso il controllo delle manifestazioni 
cliniche più comuni. 
Tuttavia, grazie alla scoperta delle mutazioni genetiche responsabili della 
Sindrome di Rett e in particolare del gene MECP2 (principale responsabile 
della malattia), le possibilità di arrivare ad un trattamento farmacologico più 
efficace sono aumentate. Bisogna comunque considerare, che lo sviluppo di 
nuove terapie, è complicato dal fatto che il malfunzionamento della proteina 
MeCP2 è associato all’alterazione di un gran numero di geni e di effettori a 
valle, che sono ancora oggetto di studio e la comprensione dei vari meccanismi 
d’azione di questa proteina è ancora incompleta. 
Importante in questo contesto è la produzione di modelli animali, con 
specifiche mutazioni di questo gene, che consentono di studiare i meccanismi 
molecolari alla base della malattia, ma anche di sperimentare nuovi farmaci.  
Gli studi più recenti, si sono concentrati soprattutto sull’uso di molecole in 
grado di ristabilire i livelli dei neurotrasmettitori alterati e hanno evidenziato 
anche il BDNF come candidato per il trattamento della Sindrome di Rett.  
La somministrazione di BDNF non è però utile come approccio clinico, a causa 
della sua breve emivita e della scarsa penetrazione attraverso la barriera 
ematoencefalica. Si stanno quindi studiando strategie che vadano ad aumentare 
l’espressione di BDNF o la sua segnalazione, attraverso la stimolazione del 
recettore TrkB.  
Vari studi mostrano l’efficacia di farmaci già in uso in altre patologie, come il 
Riluzolo, ma recenti dati preclinici indicano che anche il Fingolimod, farmaco 
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utilizzato per la sclerosi multipla, sia in grado di aumentare i livelli di BDNF 
nei neuroni in coltura (Deogracias et al., 2012). 
Un altro approccio promettente prevede la somministrazione di agonisti del 
recettore TrkB (Schmid et al., 2012) e di inibitori della proteina PTP1B 
(CPT157633, UAO713), normalmente coinvolta nell’inattivazione di questo 
recettore. 
Importante è anche il ruolo mostrato dagli antidepressivi, in particolare dalla 
Mirtazapina, che oltre ad aumentare il BDNF è in grado di ristabilire la 
trasmissione serononinergica e noradrenergica. 
La riduzione dei livelli del fattore di crescita IGF-1 (insuline-like growth factor 
1), nel cervello di topi Mecp2 null, ha condotto allo studio degli effetti della 
somministrazione di IGF-1, che ha mostrato effetti positivi, grazie alla sua 
capacità di stimolare il recettore TrkB e la via di segnale m TOR, che presenta 
anomalie in questa sindrome (Khwaja et al., 2014). 
E’ stato proposto inoltre, l’utilizzo di molecole in grado di riattivare il 
funzionamento delle Rho GTPasi, che risulta alterato in questa malattia. In 
particolare, la stimolazione del recettore 5HT7 della serotonina tramite l’LP-
211, si è mostrato utile proprio per la capacità di questo recettore di attivare le 
Rho GTPasi. 
Il fatto che alla base della malattia ci sia un danno genetico, fa pensare che la 
terapia genica possa in futuro rappresentare una strategia per curare la malattia, 
sostituendo il gene alterato, ma sono ancora richiesti molti studi per una 
possibile applicazione sull’uomo di questa strategia terapeutica. 
Tutti questi dati sono comunque promettenti e suggeriscono che andando ad 
agire su specifici bersagli, che sono alterati in questa malattia, sia possibile 
arrivare in futuro ad una cura, che permetta di ristabilire le alterazioni 
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